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T h e i nt esti n e  is h o m e t o t h e l ar g est mi cr o bi ot a of t h e h u m a n b o d y a n d t h er ef or e h as t o a ct as a 

s el e cti v e  b arri er .  T h e  i nt esti n al  b arri er  f u n cti o n is  i m p air e d  i n  v ari o us  dis e as es  i n cl u di n g  

Infl a m m at or y B o w el D is e as e (I B D). I B D r es ult, i n g e n eti c all y s us c e pti bl e s u bj e cts, fr o m a n 

o v err e a cti o n of t h e i nt esti n al i m m u n e s yst e m a g ai nst t h e mi cr o bi ot a, w h os e d ys bi osis is a ls o a 

k e y  f e at ur e . N- a c yl  h o m os eri n e  l a ct o n es  ( A H L s)  ar e  s m all  m ol e c ul es  i n v ol v e d  i n  q u or u m 

s e nsi n g, a b a ct eri al c o m m u ni c ati o n n et w or k, w hi c h c a n als o m e di at e i nt er a cti o ns wit h t h e h ost 

t hr o u g h a n 'i nt er-ki n g d o m' si g n alli n g. I n a pr e vi o us w or k, o ur t e a m r e c e ntl y  i d e ntifi e d a n e w 

A H L, n a m e d 3 - o x o- C 1 2: 2, w hi c h w as s h o w n t o b e t h e m ost a b u n d a nt A H L wit hi n t h e h u m a n 

i nt esti n al e c os yst e m b ut w hi c h w as d e cr e as e d  i n I B D s u bj e cts. T h e ai m of m y pr oj e ct w as t o  

i n v esti g at e t h e eff e cts of t h e 3- o x o- C 1 2: 2-A H L o n t h e i nt esti n al b arri er f u n cti o n , a n d c o m p ar e 

t h e m t o t h os e of t h e str u ct ur all y cl os e 3- o x o- C 1 2-A H L, w hi c h is pr o d u c e d b y t h e o p p ort u nisti c 

p at h o g e n Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  a n d w hi c h is k n o w n t o i m p air e pit h eli al b arri ers. I n t his  

st u d y, I f o c us e d o n t h e eff e cts of t h es e m ol e c ul es o n ti g ht j u n cti o ns ( TJ)  si n c e t h e y  s e al t h e 

p ar a c ell ul ar s p a c e b et w e e n  i nt esti n al e pit h eli al c ells a n d t h us ar e m aj or a ct ors of t h e i nt esti n al 

b arri er . 

I n a n i n vitr o st u d y , hu m a n C a c o -2/ T C 7 e nt er o c yti c c ells w er e e x p os e d t o eit h er 3- o x o- C 1 2 

A H L  or 3 - o x o- C 1 2: 2 A H L al o n e or u n d er i nfl a m m at or y c o n diti o ns, r e c a pit ul at e d b y e x p os ur e 

t o t h e pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n es I nt erf er o n-γ  a n d T u m or N e cr osis F a ct or -α , w hi c h ar e k n o w n 

t o h a v e d el et eri o us eff e cts o n t h e b arri er f u n cti o n.  O ur r es ults s h o w e d o p p osit e eff e cts of t h e 

t w o A HLs, d es pit e t h eir cl os e c h e mi c al str u ct ur e. I n d e e d, w hil e t h e 3 - o x o- C 1 2 A H L p ot e nti at e d 

t h e h y p er p er m e a bilit y i n d u c e d b y t h e c yt o ki n es, t h e i nt esti n al 3- o x o- C 1 2: 2 A H L  att e n u at e d t h e 

c yt o ki n e d el et eri o us eff e cts o n TJ i nt e grit y. I n p arti c ul ar, 3- o x o- C 1 2: 2 A H L  pr ot e ct e d t h e T J 

pr ot ei ns O c cl u di n a n d Tri c ell uli n, r es p e cti v el y, at bi c ell ul ar a n d tri c ell ul ar c ell -c ell c o nt a cts. 3-

o x o- C 1 2: 2 A H L  als o  m ai nt ai n e d  t h eir  i nt er a cti o n  at  t h e  pl as m a  m e m br a n e  wit h  t h eir  

c yt o pl as mi c  p art n er  Z O -1.  O c cl u di n  a n d  Tri c ell uli n  w er e  s h o w n  t o  i nt er a ct  wit h  t h e  E 3-

u bi q uiti n li g as e It c h a n d t h e ir i n cr e as ed u bi q uiti n ati o n c a us e d b y c yt o ki n es w as s u p pr ess e d i n 

t h e pr es e n c e of 3- o x o- C 1 2: 2, s u g g esti n g t h at t his A H L pr e v e nts t h eir e n d o c yt osis. 

O ur pr eli mi n ar y r es ults o bt ai n e d i n m o us e i nt esti n al or g a n oi ds s h o w e d t h at t h e 3- o x o- C 1 2: 2 

A H L c o ul d att e n u at e t h e i n cr e as e i n e pit h eli al c ell d e at h i n d u c e d b y t h e c yt o ki n e I nt erf er o n -γ .  

H o w e v er, o ur i n vi v o i n vesti g ati o ns di d n ot all o w t o c o n cl u d e o n t h e eff e cts of t h e t w o A H Ls 

o n t h e i nt esti n al b arri er f u n cti o n i n mi c e.  

I n c o n cl usi o n, e v e n t h o u g h it is still t o b e hi g hli g ht e d i n vi v o, t h e p ut ati v e b e n efi ci al r ol e of t h e 

3- o x o- C 1 2: 2 A H L, pr es e nt  i n t h e h u m a n  g ut , o n TJ a n d o n  t h e i nt esti n al e pit h eli al b arri er  

f u n cti o n bri n gs o ut n e w p ers p e cti v es t o b ett er u n d erst a n d h ost-mi cr o bi ot a i nt er a cti o ns i n I B D. 
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L'i nt esti n  h é b er g e l e mi cr o bi ot e l e pl us a b o n d a nt d u c or ps h u m ai n et e x er c e d o n c é g al e m e nt 

u n e f o n cti o n d e b arri èr e. L a b arri èr e i nt esti n al e e st p ert ur b é e d a ns diff ér e nt es p at h ol o gi es, e n 

p art i c uli er d a ns l es M al a di es I nfl a m m at oir es C hr o ni q u es d e l'I nt esti n ( MI CI). C es m al a di es 

m ett e nt e n j e u, c h e z d es s uj ets g é n éti q u e m e nt pr é dis p os és, u n e r é a cti o n e x c essi v e d u s yst è m e 

i m m u nit air e i nt esti n al e n v ers l e mi cr o bi ot e, d o nt l a c o m p ositi o n est d és é q uili br é e ( d ys bi os e). 

L es N -a c yl h o m os éri n e l a ct o n es ( A H L s ) s o nt d es m ol é c ul es d u q u or u m s e nsi n g, u n s yst è m e 

b a ct éri e n d e c o m m u ni c ati o n , et i nt er a giss e nt é g al e m e nt  a v e c l es  c ell ul es  d e l' h ôt e, d a ns u n 

di al o g u e dit "i nt er -r è g n e ". N otr e é q ui p e a  r é c e m m e nt i d e ntifi é l' A H L 3- o x o- C 1 2:2, u n e f or m e 

j a m ais d é crit e, c o m m e m aj orit air e d a ns l' é c os yst è m e i nt esti n al h u m ai n et a m o ntr é q u' ell e est 

di mi n u é e d a ns l es MI CI. L' o bj e ctif d e m a t h ès e a ét é  d’ét u di er l’i m p a ct d e c ett e n o u v ell e A H L 

s ur l a f o n cti o n d e  b arri èr e i nt esti n al e et d e l e c o m p ar er à c el ui d e l’ A H L 3 - o x o- C 1 2, q ui est 

pr o d uit e  p ar  l e  p at h o g è n e  o p p ort u nist e  Ps e u d o m o n as  a er u gi n os a  et  c o n n u e  p o ur  s es  eff ets  

d él ét èr es  s ur  l es  b arri èr e s  é pit h éli al es.  J e  m e  s uis  p arti c uli èr e m e nt  i nt ér e ss é e  a u x  j o n cti o ns 

s err é es, q ui e n c o ntr ôl a nt l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e d es c ell ul es é pit h éli al es, c o nstit u e nt u n 

a ct e ur m aj e ur d e c ett e f o n cti o n d e b arri èr e.  

N o us a v o ns utilis é d a ns u n pr e mi er t e m ps u n m o d èl e i n vitr o d e c ell ul es é pit h éli al es  i nt esti n al es 

h u m ai n es d iff ér e n ci é es, l a li g n é e C a c o -2/ T C 7 . L e s eff ets d es d e u x A H Ls s ur l a p er m é a bilit é 

p ar a c ell ul air e et s ur l' or g a nis ati o n d es j o n cti o ns s err é es o nt ét é a n al ys és à l' ét at b as al o u e n 

pr és e n c e d e d e u x c yt o ki n es pr o -i nfl a m m at oir es, l'I nt erf ér o n-γ  et l e T u m or N e cr osis F a ct or -α , 

c o n n u es p o ur alt ér er l a f o n cti o n d e b arri èr e. N os r é s ult ats o nt mis e n é vi d e n c e d es eff ets o p p os és 

d es  d e u x  A H Ls  m al gr é  l' a n al o gi e  d e  l e urs  str u ct ur es  c hi mi q u es.  L' A H L   3- o x o- C 1 2  d e P. 

a er u gi n os a  p ot e nti alis e  l’ a u g m e nt ati o n  d e  l a  p er m é a bilit é  i n d uit e  p ar l es  c yt o ki n es.  

I n v ers e m e nt, l a 3- o x o- C 1 2: 2, pr és e nt e n at ur ell e m e nt d a ns l'i nt esti n, pr ot è g e c o ntr e  l es eff ets 

d él ét èr es d es c yt o ki n es s ur l' or g a nis ati o n d es j o n cti o ns s err é es. E n p arti c uli er, ell e p er m et l e 

m ai nti e n, r es p e cti v e m e nt  a u x j o n cti o ns bi c ell ul air es et  tri c ell ul air es,  d e l' o c cl u di n e  et  d e l a 

tri c ell uli n e, ai nsi q u e l e ur i nt er a cti o n a v e c l e ur p art e n air e c yt o pl as mi q u e Z O-1. L' o c cl u di n e et 

l a tri c ell uli n e i nt er a giss e nt a v e c l' E 3-U b q uiti n e Li g as e It c h et l' a u g m e nt ati o n d e l’ u bi q uiti n ati o n 

d es pr ot éi n es d e j o n cti o ns s err é es c a us é e p ar l es c yt o ki n es  est att é n u é e p ar l a 3 - o x o- C 1 2: 2, 

s u g g ér a nt q u e c ett e A H L pr é vi e nt l e ur e n d o c yt os e.  

N os d o n n é es pr éli mi n air es o bt e n u es d a ns u n m o d èl e d' or g a n oï d es i nt esti n a u x m uri ns m o ntr e nt 

q u e l' A H L l a 3- o x o- C 1 2: 2 att é n u e l' a u g m e nt ati o n d e l a m ort c ell ul air e d es c ell ul es é pit h éli al es 

i n d uit e p ar  l'I nt erf ér o n-γ . C e p e n d a nt, n o us n' a v o ns p as p u m ettr e e n é vi d e n c e  d' eff ets d es A H Ls 

s ur l a b arri èr e i nt esti n al e in vi v o d a ns u n m o d èl e d e c olit e i nfl a m m at oir e c h e z l a s o uris.  

E n c o n cl usi o n, m ê m e s'il s r est e nt à d é m o ntr er i n vi v o, l es eff ets p ot e nti ell e m e nt pr ot e ct e urs d e 

l' A H L 3- o x o-C 1 2: 2 s ur l es j o n cti o ns s err é es et s ur l a b arri èr e é pit h éli al e d e l'i nt esti n c o nstit u e nt 

u n e pist e t ot al e m e nt n o u v ell e p o ur mi e u x c o m pr e n dr e l es i nt er a cti o ns h ôt e -mi cr o bi ot e mis es 

e n j e u d a ns l es MI CI . 
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J' ai m er ais r e m er ci er l es m e m br es d u j ur y d' a v oir a c c e pt é d' é v al u er m o n tr a v ail d e t h ès e. M er ci 
a u x  r a p p ort e urs  G a ëll e  B o u dr y  et  P hili p p e  H u b er,  a u x  e x a mi n at e urs  Ni c ol as  B ar ni c h  et  
Fr é d éri c k B arr e a u et à l a pr ési d e nt e d u j ur y J o ëll e S o b c z a k T h e p ot p o ur v otr e dis p o ni bilit é. 
J' ai m er ais p arti c uli èr e m e nt r e m er ci er Fr é d éri c k B arr e a u, c o m m e e x p ert s ci e ntifi q u e d e m o n 
s ui vi d e t h ès e, p o ur s es r é p o ns es à m es n o m br e us es q u esti o ns et s es r e m ar q u es et c o ns eils si 
p erti n e nts t o ut a u l o n g d e m o n d o ct or at. Ils a ur o nt ét é d' u n e gr a n d e ai d e. 
 
S'il y a bi e n u n e p ers o n n e s a ns q ui ri e n d e c el a n' a ur ait ét é p ossi bl e, c' est m a dir e ctri c e d e t h ès e 
S o p hi e T h e n et. U n i m m e ns e m er ci p o ur m' a v oir d o n n é t a c o nfi a n c e et os é c h oisir c e p ari ris q u é, 
a pr ès s e ul e m e nt q u el q u e s mi n ut es d' e ntr eti e n et e n c o n n aiss a nt si p e u d e m oi (t u n e f er ais p as 
l o n g f e u a u p o k er …). J e cr ois q u e c ett e e x p éri e n c e d e pl us d e tr ois a ns n o us a ur a pr o u v é q u'o n 
a  e u  r ais o n  !  J e  n' a ur ais  p as  p u  i m a gi n er  u n e  si  b o n n e  e nt e nt e,  q u' ell e  s oit  s ci e ntifi q u e  o u  
h u m ai n e. M er ci p o ur t o n e n c a dr e m e nt si j ust e et s u btil, q ui m' a t o uj o urs l aiss é u n e gr a n d e p art 
d e li b ert é et d' e x pr essi o n t o ut e n m e g ui d a nt d a ns l a b o n n e dir e cti o n. J' ai l e s e nti m e nt q u e l' o n 
a  r é ell e m e nt  tr a v aill é  m ai n  d a ns  l a  m ai n  a u  c o urs  d e  c e  pr oj et.  M er ci  é g al e m e nt  p o ur  c es  
o p p ort u nit és d' e x p éri e n c es d' e ns ei g n e m e nts, a u x q u ell es j e n' a ur ais c ert ai n e m e nt j a m ais p e ns é 
t o ut e s e ul e ! N os li e ns n e s er o nt  p as q ue s ci e ntifi q u es,  c' est  i n d é ni a bl e,  et  j e m' esti m e tr ès 
c h a n c e us e d' a v oir p u p art a g er t a r o ut e.  J e pr ofit e d o n c i ci a ussi p o ur r e m er ci er si n c èr e m e nt 
J ér ô m e d e s o n a c c u eil si c h al e ur e u x et t o us c es m o m e nts w a x és a u c h ât e a u, c e u x -ci r est er o nt 
d' e x c ell e nts s o u v e nirs ! J e cr ois q u e j e n e s uis p as t o uj o urs f a cil e ( et s o u v e nt t êt u e) m ais t u as 
t o uj o urs s u e xtr air e ( et m e m o ntr er)  l e m eill e ur  d e m oi. P o ur t o ut c el a,  t u as m a gr atit u d e  
ét er n ell e.  
 
J' ai m er ais r e m er ci er c h al e ur e us e m e nt l' u ni q u e et e x c e pti o n n ell e V ér o C  ! T u es d e v e n u e, m al gr é 
t oi, dir e ctri c e d e t h ès e  s u p pl é a nt e q u a n d S o p hi e  ét ait  a bs e nt e ! U n i m m e ns e m er ci  p o ur t a  
dis p o ni bilit é  i nfi ni e,  t es  n o m br e u x  c o ns eils  s ci e ntifi q u es,  t e c h ni q u e s,  p hil os o p hi q u es,  
i nf or m ati q u es,  a d mi nistr ati-q u es  ( p o ur  l a  ri m e)  et  j' e n  o u bli e.  T o n  c h a m p  d' e x p ertis e  s' est  
ét e n d u  d e  l a  c ult ur e,  à  l a  bi o  m ol  et  q P C R,  e n  p ass a nt  p ar  l es  e n c o m br a nts  et  l a  m ut u ell e 
ét u di a nt e. T u as é g al e m e nt s u p p ort é ( e n sil e n c e et t o uj o urs a v e c bi e n v eill a n c e) m o n v oisi n a g e 
i m m é di at p e n d a nt pl us d e tr ois a ns ( p uis a v e c l' ai d e d e B ar bi e p uis d e C a mill e !) : d és ol é e p o ur 
t o us m es s o u pirs, m es m o m e nts d e m é n a g e c o m p ul sif, m es j ur o ns, m es all er-r et o urs e n c o ur a nt 
… T o n c al m e est i nf ailli bl e (s a uf q u a n d t u as s oif) : " T'i n q ui èt es t u g èr es "  ! 
B ar bi e,  S ar a  et  m oi  a v o ns  t o uj o urs  ét é  d' a c c or d  q u e  l e  f ait  q u e  S o p hi e  et  t oi  p art a g e z  u n e  
h u m a nit é r ar e, m er ci à v o us d e u x ( q u ell e é q ui p e d e c h o c), d e m' e n a v oir f ait b é n éfi ci er. 
 
U n i m m e ns e m er ci à G ar a n c e/ G a g o u : t u es u n e p erl e r ar e ! T o ut a c o m m e n c é à m ar c h er a v e c 
t oi à mes c ôt és et q u el pl aisir d e t' a v oir r etr o u v é pl us t ar d. M er ci p o ur t o n tr a v ail d a ns c e pr oj et 
et p o ur t o n ai d e et t o n a c c u eil c ôt é ri v e dr oit e, t u as ét é u n vr ai g ui d e. T a vi v a cit é, t o n es prit, 
t o n a ut o n o mi e et t a g e ntill ess e f o nt d e t oi q u el q u' u n d' e x c e pti o n n el. J e s uis r a vi e d e p o u v oir t e 
v oir é v ol u er a u fil d es a n n é es et j e n' ai a u c u n d o ut e s ur t o n a v e nir : q u ell e q u e s oit l a fi g uri n e 
L e g o d e t o n c h oi x (t u cr ois q u'ils o nt l' a c c ess oir e m a c hi n e à c o u dr e ?), t a r o ut e s er a P AI L L -É T -
É E ( et fl uff y c o m m e Kiit o s). T u es u n r a y o n d e s ol eil p o ur t o ut l e m o n d e a u q u oti di e n, s a c h e -
l e ( q ui p ass e a u x l ar m es e n u n cli g n e m e nt d' œil, à q u a n d l' ar c-e n -ci el ?) !  
 
U n gr a n d m er ci à P hili p p e (l a di es first, d és ol é e) p o ur t a c o nfi a n c e e n S o p hi e et m oi d a ns c e 
pr oj et. M er ci p o ur  t a dis p o ni bilit é, t es c o ns eils, t o n a vis fr a n c a ussi ( et p o ur n o us a v oir a p p ort é 
G ar a n c e s ur u n pl at e a u d' ar g e nt !) et s urt o ut t o n h u m a nit é. A u c u n d e n o us n' a v ait c ert ai n e m e nt 
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i m a gi n é il y a q u el q u es a n n é es q u e c es q u el q u es e x p éri e n c es d e vi e n dr ai e nt m o n suj et c o m pl et, 
j e n e s uis p as d é ç u e d u v o y a g e !  

 
U n  gr a n d  m er ci  à  t o ut e  l a  pr e mi èr e  é q ui p e  d es  C or d eli ers  :  Ar m ell e  p o ur  t o n  a c c u eil,  j e  
n' o u bli er ai j a m ais c ett e p hr as e q u e t u m' as dit e l or s d e n otr e pr e mi èr e r e n c o ntr e ( q u el q u e - c h os e 
c o m m e "si t u m o ntr es d e l'i n v estiss e m e nt, o n t e l e r e n dr a ", ç a a pl ut ôt bi e n m ar c h é j e cr ois) ; 
m er ci à t o ut e l a t e a m S ar a -B ar b ar a -V ér o C S B V, p o ur v otr e ai d e à m es d é b uts d a ns l e l a b o ( et 
a pr ès a ussi !) ; m er ci à C éli n e p o ur t o n a c c u eil (si s p é cifi q u e à t oi …) d e t o n l a b o, t es m illi ar ds 
d e c o ns eils t e c h ni q u es e n t o ut, t o n ai d e et t a p arti ci p ati o n bi e n s ûr d a ns c e pr oj et ; m er ci à 
M ari ell e p o ur t o n t e m ps et t o n ai d e si pr é ci e u x ( e ntr e a utr es) p o ur l e W es, bij o u d e t e c h n ol o gi e, 
j' ai b e a u c o u p  a p pris à t e s c ôt és ; m er ci à H é di  a k a  Pr of ess e ur S o ul a p o ur t es c o ns eils, t o n 
e nt h o usi as m e à m o d élis er t o ut et n'i m p ort e q u oi ; m er ci à t o us l es j e u n es d u l a b o S a mi, L é a, 
I n gri d et u n m er ci p arti c uli er à At o uss a, a v e c q ui o n a p art a g é d e b o ns m o m e nts à l a p aill ass e, 
d es b o ns cr u m bl es et d és or m ais d e n o m br e u x c o c kt ails ( et d es S k y p es e n c e m o m e nt !) ; m er ci 
a u x " a d ult es " d u l a b o q u e j e n' ai p as e n c or e cit és i ci : M ari e bi e n s ûr, p o ur t a c h al e ur et t es a cr as 
; N a n a et Mi c h èl e, p o ur q ui j' ai t o uj o urs u n e p e ns é e c o u p a bl e e n pr e n a nt u n e pl us gr a n d e assi ett e 
; S yl vi e, p o ur t a r h u b ar b e et t es é c h a n g es ; A g n ès et P atri ci a, y o gi nis assi d u es ; C ari n e, p o ur 
t o n e x p ertis e q ui s' ét e n d d u tir a g e d es c art es d u t ar ot à l a Tri c ell uli n e d e l a p e a u ; et Al e x a n dr a, 
a v e c q ui j e p art a g e d e n o m br e u x p oi nts c o m m u n s ( p as l es m eill e urs j e l e cr ai ns). Tr a v aill er 
a v e c v o us t o ut es ( et l es r ar es g ar ç o ns) a t o uj o urs ét é u n pl aisir et l a b o n n e a m bi a n c e, à l a q u ell e 
o n a t o us c o ntri b u é e, r e n d l a vi e pl us d o u c e !  

U n  a utr e  gr a n d  m er ci  à  l' é q ui p e  d e  S ai nt -A nt oi n e  :  m er ci  à  El o di e,  É m ili e,  S ar a,  T hi b a ut,  
M or g a n e, S ot h é a, Oli vi er, C yri a n e,  M a n o n  (t o n m or al  d' a ci er  est  u n e  l e ç o n p o ur  t o us), l e s  
n o u v ell es r e cr u es C a mill e, G a bri ell e, L or e n z o, et e nfi n et s urt o ut L oï c p o ur t o n a c c u eil et t o n 
ai d e i n dis p e ns a bl e a u q u oti di e n ! M er ci à D o mi ni q u e et L y di e p o ur v os c o ns eils d a ns t o us l es 
pr oj ets A H Ls. A J e a n -Pi err e, m o n t ut e ur p é d a g o gi q u e et à L uis a : m er ci à t o us l es d e u x p o ur 
v otr e dis p o ni bilit é et v os tr ès n o m br e u x c o ns eils a vis és t o ut a u l o n g d e c e pr oj et. T h a n k y o u t o 
A o n g h us f or h el pi n g m e wit h R a n d f or o ur n u m er o us t al ks a b o ut s o ur d o u g h! 
U n m er ci p arti c uli er à M ar g a u x p o ur t o n ai d e pr é ci e us e et p o ur a v oir ét e n d u l e bi n ô m e S T D A 
à u n tri n ô m e S T D A M W ! T o n t e m ps, t o n e nt h o usi as m e et t es i d é es o nt ét é d' u n e gr a n d e ai d e 
p arti c uli èr e m e nt l' a n n é e p ass é e, j e t' e n r e m er ci e si n c èr e m e nt.  
M er ci  à  N at h ali e  p o ur  t o n  ai d e  d a ns  t a nt  d e  c h os es  d u  q u oti di e n.  T a  pr és e n c e  a u  l a b o  est  
i n esti m a bl e, j e p e ns e p o u v oir l e dir e a u n o m d e t o ut l e m o n d e. M er ci p o ur t o us n os é c h a n g es, 
à P aris i ntr a -m ur os, d e l' a utr e c ôt é  d e l' Atl a nti q u e o u d' u n c ôt é à l' a utr e d e l a Fr a n c e et q u'il 
s' a giss e d' E. c oli o u d e p âtiss eri e ! T ell e l a f è v e d a ns l a g al ett e d es R ois à l a n ois ett e d e Y a n n 
C o u vr e ur, t u es r ar e et o n est t o uj o urs c o nt e nt d' a v oir l a c h a n c e d e t o m b er d ess us ! 
U n gr a n d m er ci à M arj o et I n gri d p o ur m' a v oir tr a ns mis v otr e s a v oir s ur l e s or g a n oï d es ( a pr ès 
a v oir o pti mis é t o ut ç a d a ns l e(s) l a b o(s)) et p o ur t o us v os c o ns eils. I n gri d, t a p ers é v ér a n c e, t a 
f or c e et t o n s o urir e à t o ut e é pr e u v e s o nt u n e x e m pl e p o ur n o us t o us. 
M er ci  à  c h a c u n/ c h a c u n e  p o ur  l es  tr ès  n o m br e u x  m o m e nts  c o n vi vi a u x  q u e  l' o n  p ass e  t o us  
e ns e m bl e et q ui m a n q u e nt cr u ell e m e nt e n c ett e p éri o d e d e c o nfi n e m e nt l ors d e l a q u ell e j' é cris 
c es p a g es !  
 
A g at h e, m er ci si n c èr e m e nt p o ur t o us t es c o ns eils a vis és d e c hi mist e ( ai nsi q u' à J e a n -M a uri c e 
M all et) p e n d a nt c es a n n é es, p o ur t o n tr a v ail q ui a r é p o n d u à t a nt d e n os q u esti o ns et p o ur l a 
r e pr o d u cti o n d e t es pr é ci e us es d o n n é es. 

M er ci à Fl ori a n p o ur n otr e tr a v ail e ns e m bl e à l'I N R A, et t o n t e m ps tr ès pr é ci e u x, d a ns c es 
e x p éri e n c es d e pl usi e urs s e m ai n es q ui n é c essit ai e nt u n e att e nti o n et u n e pr és e n c e q u oti di e n n e. 
L es j o ur n é es p ass é es à l'I N R A o nt t o uj o urs ét é u n pl aisir p o ur n o us t o ut es ! 
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M er ci  à  t o ut e  l' é q ui p e  d e  l' a ni m al eri e  d u  C R S A  p o ur  v otr e  t e m ps  et  v o s  c o ns eils  d a ns  l e s 
e x p éri e n c es i n vi v o. 

M er ci à M a g ali S vr e c k  et s o n é q ui p e  p o ur v otr e ai d e et l e t e m ps c o ns a cr é à  l' a n al ys e d es l a m es 
d e p ati e nts et m' a v oir a p pris à f air e u n s c or e hist ol o gi q u e. 

M er ci  à  St é p h a n e  p o ur  t o n  a c c u eil  à  l'i nstit ut  d e  l a  visi o n  et  t o n  ai d e  d a ns  m a  pr e mi èr e  
e x p éri e n c e d e mi cr os c o pi e c o nf o c al e.  

U n i m m e ns e i m m e ns e m er ci à D a ni el p o ur t o us t es c o ns eils d' a n al ys es d'i m a g es m ais s urt o ut 
p o ur m' a v oir t a nt  a p pris ( p uis p er mis e d e  t' assist er e n c o urs !). J' ai  r é ell e m e nt  l'i m pr essi o n  
d' a v oir a c q u is d e n o u v ell es c o m p ét e n c es et j e d oi s bi e n a d m ettr e q u e j e m e s uis bi e n a m us é e 
a ussi, m al gr é t o us l es s o u pirs p o uss és q u a n d m a m a cr o Fiji o u m o n s cri pt R n e f o n cti o n n ai e nt 
p as ! M er ci p o ur t o ut. 

M er ci à S é b asti e n p o ur t e s c o ns eils " U bi -N e ws " et à t oi et à  l' é q ui p e p o ur m' a v oir é n or m é m e nt 
a p pris l ors d e m o n st a g e, il y a t a nt d e p etit es ( et gr a n d es) c h os es q ui m e s o nt util es a u q u oti di e n, 
j' es p èr e q u e n os r o ut es c o nti n u er o nt d e s e cr ois er ! 

 
( R e-) m er ci  à  S o p hi e  ( of  c o urs e!),  V ér o C,  L uis a,  P hili p p e,  C éli n e  et  G ar a n c e  p o ur  v os  
c orr e cti o ns et c o m m e nt air es d a ns l a r el e ct ur e d e m o n m a n us crit d e t h ès e.  
( R e)-m er ci a u x Di or Girl z z z C ari n e & M ari ell e p o ur (i) s p o ns oris er n os d o ct or ats p ar Di or 
M a k e -u p, (ii) n o us f air e pr ofit er d e c ert ai ns a v a nt a g es ( a u h as ar d, l e W es  …), (iii) et d e m' a v oir 
l aiss é s q u att er v otr e b ur e a u c hi cissi m e et si c al m e p o ur l a r é d a cti o n d e m a t h ès e ( q u a n d o n a v ait 
e n c or e l e dr oit d' all er a u tr a v ail), t a c h ais e m e m a n q u e C ari n e …  
S ur l e pl a n ( b e a u c o u p) m oi ns pr of essi o n n el : M ari ell e (j a m ais d e u x  s a ns tr ois), m er ci p o ur t o us 
l es e x c ell e nts m o m e nts p ass és a u l a b o, e n a u b er g e d e j e u n ess e c h e z t oi (s a ns t oi E T a v e c t oi), 
c h e z  m oi  ( et  p o ur  t o us  c es  p etit -d éjs  m érit és  o u  p as).  U n e  é n or m e  m er ci  a u x  b a d as s  
r a n d o n n e us es B ar bi e  et  C éli n e,  G ar a n c e  et  l a  n o u v ell e  r e cr u e  I n gri d  p o ur  c es  m o m e nts  
d' es c a p a d es r a n d o -pl a g e ( v oir e a ç aiii) o u r a n d o -r a cl ett e ! J e s ais q u e v o us m' a v e z d ét est é e ( e n 
d é b ar d e ur o u e n r a q u ett e s o u m ê m e e n b a u dri er) s ur c es d er ni ers m ètr es d e d é ni v el é m ais u n e 
f ois e n h a ut : o n ét ait H Y P E R co nt e nt es ! J' es p èr e q u'il y e n a ur a d' a utr e s p o ur q u e G ar a n c e 
rit/ pl e ur e/rit, q u'I n gri d s e d é p ass e l' air d e ri e n, q u e B ar bi e m a n g e d es m ûr es et fr a m b ois es e n 
f ais a nt d es p a n or a mi q u e s r at és et q u e C éli n e c o nti n u e d e m o ntr er s es g e n o u x ! Et bi e n s ûr à 
n ot a m m e nt S o p hi e, J ér ô m e & B ar n a b é, V ér o, C ari n e, M ari ell e et l es fill es p o ur l es c ol os Pl aisir -
Gri g n o n, q u' o n a h ât e d e r éit ér er d a ns l e m o n d e d' a pr ès ! 

 
Bi e n é vi d e m m e nt m er ci à t o us m es pr o c h es et a mis : A n n a & J u a n, p o ur êtr e, c h a c u n à v otr e 
f a ç o n, t o uj o urs pr és e nts d e p uis t a nt d' a n n é es, A ur éli e p o ur t o n a ur a p ositi v e et a p ais a nt e ( et t o ut 
l e r est e), M or g a n e p o ur l es h e ur es p ass é es à m' é c o ut er, M arti n p o ur l a c o m p a g ni e s ur l es b a n cs 
d u l y c é e et d e l a f a c, M at ej a f or b ei n g m y first l a b m at e. M er ci à J u dit h, L ori  et M arti n e p o ur 
êtr e d es f a mill es d' a d o pti o n d e p uis t o uj o urs. M arti n e et J e a n -B a ptist e, m er ci d e m' a v oir p er mi s 
d e tr a v aill er à v os c ôt és, j' y ai b e a u c o u p a p pris et c es c o m p ét e n c es m' o nt ét é util es p art o ut o ù 
j e s uis p ass é e ! 

 
Et e nfi n à t o ut e m a f a mill e, m er ci d e v otr e s o uti e n : A d eli n e p o ur a v oir f ait e n s ort e q u e j e 
p uiss e fi nir d' é crir e m a t h ès e d a ns l e m eill e ur d es c o nfi n e m e nts p ossi bl es, J a c q u es, m a mi e et 
s urt o ut m er ci à m es d e u x p ar e nts p o ur v otr e  a p p ui p e n d a nt t o ut es c es a n n é e s d' ét u d es q u e t o ut 
l e m o n d e n' a p as l a c h a n c e d e p o u v oir f air e et q ui n' a ur ai e nt p as ét é p ossi bl es s a ns v otr e s o uti e n 
à t o us l es d e u x !
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L I S T E D E S A B R É V I A TI O N S  

 
1 6 H B E  1 6 H u m a n Br o n c hi al E pit h eli al 
2 H Q     2- H y dr o x y Q ui n oli n e 
3- o x o- C 1 2- H S L   N- 3- o x o d o d e c a n o yl- h o m os eri n e l a ct o n e 
3- o x o- C 6 -H S L   N- 3- o x o h e x a n o yl- h o m os eri n e l a ct o n e 
Å    Å n gstr o m 
A c yl -A C P  A c yl -A c yl C arri er Pr ot ei n  
A G C C  A ci d es Gr as à C h aî n e C o urt e  
A gr 2     A nt eri or Gr a di e nt H o m ol o g 2  
A H Ls    A c yl -H o m os éri n e L a ct o n es  
A h R    Ar yl h y dr o c ar b o n R e c e pt or 
AI - 1/- 2/ 3  A ut oI n d u c er- 1/- 2/ 3 ( m ol é c ul e a ut o-i n d u ctri c e- 1/- 2/- 3) 
AI E C     A d h er e nt-I n v asi v e Es c h eri c hi a c oli 
AI P     A ut oI n d u c er P e pti d e  
A M P    A nti Mi cr o bi al P e pti d es ( P e pti d es A nti Mi cr o bi e ns)  
A M P K   A M P -a cti v at e d Pr ot ei n K i n as e 
A P C     A nti g e n-Pr es e nti n g C ells ( C ell ul es pr és e nt atri c es d’ A nti g è n es)  
B r e g c ell s  C ell ul es B r é g ul atri c es  
B V E S     Bl o o d V ess el E pi c ar di al S u bst a n c e 
C 4 -H S L   N- b ut a n o yl- h o m os eri n e l a ct o n e 
C A -M L C K  M L C K C o nstit uti v e m e nt A cti v e  
C AI     C h ol er a A ut oI n d u c er 
C A R D 9  C As p as e R e cr uit m e nt D o m ai n - c o nt ai ni n g pr ot ei n 
C D     Cr o h n’s Dis e as e ( M al a di e d e Cr o h n) 
C D - 3 6  Cl ust er of Diff er e nti ati o n - 3 6 
C D C 4 2  C ell Di visi o n C y cl e 4 2  
C D C A    A ci d e C h é n o D és o x y D h oli q u e 
C ell ul es N K  C ell ul es N at ur al Kill er  
C F T R     C ysti c Fi br osis Tr a ns m e m br a n e C o n d u ct a n c e R e g ul at or 
C L C A 1  C al ci u m - A cti v at e d C hl ori d e C h a n n el r e g ul at or 1  
C X C L 1   C h e m o ki n e ( C- X- C m otif) Li g a n d 1 
D C A    A ci d e D és o x y C h oli q u e 
D S S     D e xtr a n S ulf at e d e S o di u m  
E G T A  Et h yl e n e  gl y c ol -bis( 2 - a mi n o et h yl et h er)-N, N, N′, N′ -t etr a a c eti c  a ci d  ( A ci d e  

Et h yl è n e Gl y c ol T étr a -a c éti q u e)  
E LI S A    E n z y m e- Li n k e d I m m u n o s or b e nt Ass a y 
E P E C     E nt ér o p at h o g è n e Es c h eri c hi a c oli  
E R    E n d o pl as mi c R eti c ul u m ( R éti c ul u m E n d o pl as mi q u e)  
E R K    E xtr a c ell ul ar -si g n al R e g ul at e d Ki n as e  
F c g b p   F c g - bi n di n g pr ot ei n 
F D 4    FI T C - D e xtr a n 4 k D a 
GI P     G astri c I n hi bit or y P e pti d e 
G L P - 1   Gl u c a g o n Li k e P e pti d e- 1 
G L P - 2   Gl u c a g o n Li k e P e pti d e- 2 
G L U T    G L U c os e Tr a ns p ort er 
G P C R    G- Pr ot ei n C o u pl e d R e c e pt or ( R é c e pt e ur C o u pl é a u x Pr ot éi n es G) 
Gr a m -  B a ct éri e Gr a m -n é g ati v e  
Gr a m +   B a ct éri e Gr a m - p ositi v e 
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G W A S   G e n o m e Wi d e St u di es  
H B D - 1  H u m a n B et a D ef e nsi n - 1 
H B D - 2  H u m a n B et a D ef e nsi n - 2 
H B D - 3  H u m a n B et a D ef e nsi n - 3 
H D - 5   H u m a n D ef e nsi n - 5 
H D - 6   H u m a n D ef e nsi n - 6 
H U V E C s  H u m a n U m bili c al V ei n E n d ot h eli al C ells  
I E L   I ntr a-E pt h eli al L y m p h o c yt es (l y m p h o c yt es i ntr a- é pit h éli a u x) 
I F N γ    I nt erf ér o n-γ  
I g A     I m m u n o gl o b uli n A (I m m u n o gl o b uli n e A s é cr ét oir es) 
I L    I nt erl e u ki n e 
I L 1 3 Rα 1  I nt erl e u ki n- 1 3 R e c e pt or α 1 ( R é c e pt e ur à l’I nt erl e u ki n e - 1 3 α 1) 
I L 1 3 Rα 2  I nt erl e u ki n- 1 3 R e c e pt or α 2 ( R é c e pt e ur à l’ I nt erl e u ki n e- 1 3 α 2) 
I Q G A P 1  I Q M otif C o nt ai ni n g G T P as e A cti v ati n g Pr ot ei n 1 
I Q S    I nt e gr at e d Q u or u m S e nsi n g 
J A Ms     J u n cti o n al A d h esi o n M ol e c ul e 
K E G G    K y ot o E n c y cl o p e di a of G e n es a n d G e n o m es 
L C A     A ci d e Lit o C h oli q u e 
li n c R N A L o n g  I nt er g e ni c  N o n c o di n g  Ri b o N u cl ei c  A ci d  ( L ar g e  A ci d e  Ri b o N u cl éi q u e  
    n o n c o d a nt i nt er g é ni q u es  
L P S    Li p ol ys a c c h ari d e  
L S R s     Li p ol ysis-Sti m ul at e d li p o pr ot ei n R e c e pt ors  
M A GI   M e m br a n e -Ass o ci at e d G u a n yl at e ki n as e I n v ert e d  
M A G U K  M e m br a n e -Ass o ci at e d G u a n yl at e Ki n as e  
M A M P s  Mi cr o bi al Ass o ci at e d M ol e c ul ar P att er ns  
M A P K    Mit o g e n A cti v at e d Pr ot ei n Ki n as e 
m B D - 3 m o us e B et a D ef e nsi n - 3 
M C    M al a di e d e Cr o h n  
M D C K  M a di n - D ar b y Ki d n e y C ells 
MI CI    M al a di es I nfl a m m at oir es C hr o ni q u es d e l’I nt esti n  
mi R N A   mi cr o Ri b o N u cl ei c A ci d ( mi cr o A ci d e Ri b o N u cl éi q u e) 
M M P - 2/- 3 M atri x M et all o Pr ot ei n as e - 2/-3 ( M ét all o pr ot éi n as e M atri ci ell e - 2/- 3) 
M P O     M y él o P er O xi d as e 
M P P P A  Mi c ell es P ost Pr a n di al es d' A ci d e P al miti q u e  
M U C 2    M u ci n 2 ( M u ci n e 2) 
n c R N A   n o n c o di n g Ri b o N u cl ei c A ci d ( A ci d e Ri b o N u cl éi q u e n o n c o d a nt) 
N F -κ B   N u cl e ar F a ct or -κ B  
N O D 2    N u cl e oti d e- bi n di n g Oli g o m eri z ati o n D o m ai n- c o nt ai ni n g pr ot ei n 2 
P A M P s  P at h o g e n Ass o ci at e d M ol e c ul ar P att er ns  
P A TJ    P A L S 1 - Ass o ci at e d Ti g ht J u n cti o n 
P B M C s   P eri p h er al Bl o o d M o n o n ucl e ar C ell ( c ell ul es m o n o n u cl é es d u s a n g  
    p éri p h éri q u e) 
P D Z     P ost-s y n a pti c d e nsit y 9 5/ Dr os o p hil a dis c l ar g e/ Z o n a-o c cl u d e ns 1  
P E P T 1   P E Pti d e Tr a ns p ort er 1 
P G N     P e pti d o gl y c a n e 
P K C    Pr ot éi n e Ki n as e C  
P L C     P h os p h o Li p as e C 
P M Ns     P ol y M or p h o n u cl e ar N e utr o p hils ( N e utr o p hil es P ol y M or p h o n u cl é air es) 
P O N - 1/- 2/- 3  Par a o x o n as e- 1/- 2/- 3 
P P A R γ   P er o xis o m e Pr olif er at or A cti v at e d R e c e pt or γ  
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P Q S    Ps e u d o m o n a s Q ui n ol o n e Si g n al 
Pr P c   C ell ul ar Pri o n Pr ot ei n ( Pr ot éi n e c ell ul air e d u Pri o n)  
P R R     P att er n R e c o g niti o n R e c e pt or 
P Y Y     P e pti d e t yr osi n e t yr osi n e 
Q S     Q u or u m S e nsi n g 
R- T H M F   ( 2 R, 4 S)- 2- m et h yl- 2, 3, 3’, 4-t etr a h y dr o x yt etr a h y dr of ur a n e 
R A C    R As -r el at e d C 3 b ot uli n u m t o xi n s u bstr at e 
R C H     R e ct o c olit e h é m orr a gi q u e 
R e gIII -α  R e g e n er ati n g isl et - d eri v e d pr ot ei n 3-α  
R e gIII -β  R e g e n er ati n g isl et - d eri v e d pr ot ei n 3-β  
R e gIII -γ  R e g e n er ati n g isl et - d eri v e d pr ot ei n 3-γ  
R E L M β  R esisti n -Li k e M ol e c ul e -β  
R H O G E F   R h o G u a ni n e E x c h a n g e F a ct or 
R O C K    R h O Ass o Ci at e d pr ot ei n Ki n as e 
R O S    R e a cti v e O x y g e n S p e ci es ( Es p è c e R é a cti v es d e l’ O x y g è n e)  
S- T H M F -b or at e   ( 2 S, 4 S)- 2- m et h yl- 2, 3, 3’, 4-t etr a h y dr o x y-t etr a h y dr of ur a n e- b or at e 
S C F A    S h ort C h ai n F att y A ci ds ( A ci d es Gr as à C h aî n e C o urt e)  
S G L T 1   S o di u m- Gl u c os e- Li n k e d- Tr a ns p ort er 
S H 3     Sr c H o m ol o g o us 3 
S HI M E   Si m ul at or of t h e H u m a n I nt esti n al Mi cr o bi al E c os yst e m  
SI D A     S y n dr o m e d'I m m u n o D éfi ci e n c e A c q uis e 
sI g A     s e cr et or y I m m u n o gl o b uli n A (I m m u n o gl o b uli n e A s é cr ét oir es) 
S N P     Si n gl e N u cl e oti d e P ol y m or p hi m 
S R - B 1  S c a v e n g er R e c e pt or cl ass B - T y p e 1 
T A M P s  Ti g ht j u n cti o n Ass o ci at e d M A R V E L Pr ot ei ns ( pr ot éi n es à d o m ai n es M A R V E L  

ass o ci é es a u x j o n cti o ns s err é es)  
T E E R    Tr a ns E pit h eli al El e ctri c R esist a n c e ( R ésist a n c e El e ctri q u e Tr a ns E pit h éli al e)  
T F F 3    Tr e F oil F a ct or 3  
T G F β     Tr a nsf or mi n g Gr o wt h F a ct or β  
T H 1/ 2/ 3/ 1 7  ( L y m p h o c yt es) T- H el p er 1/ 2/ 3/ 1 7 
TJs     Ti g ht J u n cti o ns (j o n cti o ns s err é es) 
T K     T yr osi n e Ki n as e 
T M    Tr a ns M e m br a n air e  
T N B S    Tri Nitr o B e n z e n e  S ulf o ni c A ci d ( a ci d e S ulf o ni q u e Tri Nitr o B e n z e n e)  
T N F α     T u m or N e cr osis F a ct or-α  
T r e g    L y m p h o c yt es T r é g ul at e urs 
U C    Ul c er ati v e C olitis ( R e ct o c olit e h é m orr a gi q u e)  
VI H     Vir us d e l’I m m u n o d éfi ci e n c e H u m ai n e 
vs.    v ers us  
Y A P    Y es -Ass o ci at e d Pr ot ei n  
Z g 1 6    Z y m o g e n Gr a n ul e Pr ot ei n 1 6 
Z O - 1/- 2/- 3  Z o n ul a O c cl u d e ns- 1/- 2/- 3 
Z O N A B  Z O - 1-ass o ci at e d N u cl ei c A ci d Bi n di n g pr ot ei n 1  
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L I S T E D E S F I G U R E S  D E L ' IN T R O D U C TI O N  

F I G U R E 1 :  A r c hit e ct u r e et o r g a nis ati o n hist ol o gi q u e d e l’ a p p a r eil di g estif       3 

F I G U R E 2 :  S p é cifi cit é s c ell ul ai r es d e l’i nt esti n g r êl e et d u c ol o n          5   

F I G U R E 3 :  R é p a rtiti o n d u mi c r o bi ot e i nt esti n al et s a c o nt ri b uti o n a u x f o n cti o ns i nt esti n al es  8 

F I G U R E 4 :  M é c a ni s m es d e d éf e ns es d e l a m u q u e us e i nt esti n al e          1 3 

F I G U R E 5 :  O r g a nis ati o n d e l a c o u c h e d e m u c us d a ns l’i nt esti n g r êl e et l e c ol o n      1 7 

F I G U R E 6 :  L e c o m pl e x e a pi c al j o n cti o n n el              1 9 

F I G U R E 7 :  P e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e et c o m p o siti o n d es j o n cti o ns s e r r é es      2 1 

F I G U R E 8 :  T ri c ell uli n e et j o n cti o ns s e r r é es t ri c ell ul ai r es           2 4   

F I G U R E 9 :  D o m ai n es d’i nt e r a cti o ns p r ot éi n e -p r ot éi n e d e l a f a mill e d es p r ot éi n es a d a pt at ri c es   

       d e l a pl a q u e c yt o s oli q u e Z o n ul a O c cl u d e ns Z O -1, Z O -2 et Z O - 3     2 5 

F I G U R E 1 0 :  R é g ul ati o n d e s j o n cti o ns s e r r é es et alt é r ati o n d e l a b a r ri è r e é pit h éli al e i nt esti n al e  2 8 

F I G U R E 1 1 :  C o m p a r ais o n d es p h é n ot y p es d es MI C I            3 4 

F I G U R E 1 2 :  P r é dis p o siti o ns g é n éti q u e s d es MI C I            3 7 

F I G U R E 1 3 :  Ill ust r ati o n d es d éf a ut s d e l a b a r ri è r e c hi mi q u e et p h y si q u e d a ns l es MI C I    4 1 

F I G U R E 1 4 :  P h y si o p at h ol o gi e s é q u e nti ell e d e s M I CI            4 8 

F I G U R E 1 5 :  L e mi c r o bi ot e i nt esti n al h u m ai n              5 1 

F I G U R E 1 6 :  L a d y s bi o s e d a ns l es M I CI               5 5 

F I G U R E 1 7 :  P ri n ci p e d u q u o r u m s e nsi n g              5 8 

F I G U R E 1 8 :  L e Q u o r u m S e nsi n g  ( Q S) d e t y p e AI- 1           6 2 

F I G U R E 1 9 :  I d e ntifi c ati o n d’ A H Ls d a n s l’ é c o s y st è m e i nt esti n al, d o nt u n e A H L p r é d o mi n a nt e,  

           l a 3-o x o- C 1 2: 2, di mi n u é e d a ns l es MI C I            7 5 
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F I G U R E 2 0 :  P e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e a u x m a c r o m ol é c ul es m es u r é e d a n s l a li g n é e C a c o -2/ T C 7  

          e n r é p o ns e à diff é r e nt es d o s es d' A H L e n sit u ati o n b a s al e o u i nfl a m m at oi r e    1 1 5  

F I G U R E 2 1 :  A n al y s e d e s p r ot éi n es d e j o n cti o ns s e r r é es d a ns l es c ell ul es C a c o -2/ T C 7 e n r é p o ns e à 

 diff é r e nt es d o s es d e s A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2 e n sit u ati o n b a s al e o u i nfl a m m at oi r e 1 1 6 

F I G U R E 2 2 :  I m p a ct d es A H Ls s u r diff é r e nt s sti m uli d é st a bilis at e u rs d e l a b a r ri è r e é pit h éli al e d a ns

           l a li g n é e Ca c o -2/ T C 7                1 1 8 

F I G U R E 2 3 :  Eff et s d e l'i n hi bit e u r p a n -c a s p a s e Z V A D -F M K o u d e l'i n hi bit e u r d e R O C K Y -2 7 6 3 2 s u r  

          l a r é p o ns e a u x A H Ls 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  e n sit u ati o n b a s al e o u i nfl a m m at oi r e  1 1 9 

F I G U R E 2 4 :  E x p r e ssi o n d e l a M L C K e n r é p o n s e a u x A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  e n sit u ati o n  

          b a s al e o u i nfl a m m at oi r e                1 2 1 
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F I G U R E 2 5 :  E x p r e ssi o n d e c yt o ki n es p r o -i nfl a m m at oi r es e n r é p o ns e a u x A H L 3- o x o -C 1 2  o u  

          3- o x o -C 1 2: 2  e n sit u ati o n b a s al e o u  i nfl a m m at oi r e         1 2 2  

F I G U R E 2 6 :  A n al y s e d e l' a p o pt o s e d a ns l es o r g a n oï d es i nt esti n a u x m u ri ns e n r é p o n s e à l' A H L  

         3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  s e ul e o u e n c o m bi n ais o n a v e c l a c yt o ki n e I F N γγ    1 2 4 

F I G U R E 2 7 :  C olit e  i nfl a m m at oi r e i n d uit e a u D S S ( 2. 5 %) c h e z l a s o u ris a p r ès 2 4 j o u rs d' e x p o siti o n

          à l' A H L 3 -o x o -C 1 2 o u 3 -o x o -C 1 2: 2              1 2 7 

F I G U R E 2 8 :  C olit e  i nfl a m m at oi r e i n d uit e a u D S S ( 1. 5 %) c h e z l a s o u ris a p r ès 1 8 j o u rs d' e x p o siti o n

          à l' A H L 3 -o x o -C 1 2  o u 3 -o x o -C 1 2: 2              1 2 9 

F I G U R E 2 9 :  C olit e  i nfl a m m at oi r e i n d uit e a u D S S ( 1. 5 %) c h e z l a s o u ris a p r ès 2 2 j o u rs d' e x p o siti o n

          à l' A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2              1 3 0 

F I G U R E 3 0 :  P e r m é a bilit é i nt esti n al e m es u r é e e x vi v o a p r ès 2 j o u rs d e g a v a g es i nt r a -g a st ri q u es à  l' A H L 

3- o x o -C 1 2 o u 3 -o x o -C 1 2: 2               1 3 2 

 

 

 

L I S T E D E S T A B L E A U X  D E L ' IN T R O D U C TI O N  

T A B L E A U 1 :  I n ci d e n c e et p r é v al e n c e d e l a M al a di e d e C r o h n et R e ct o C olit e H é m o r r a gi q u e  3 3 

T A B L E A U 2 :  V u e d’ e ns e m bl e d es m o difi c ati o ns d es D éf e nsi n es d a ns l e s MI C I     4 0 

T A B L E A U 3 :  V u e d’ e ns e m bl e d es m o difi c ati o ns d es p r ot éi n es d e j o n cti o ns i nt e r c ell ul ai r es et  

   a u g m e nt ati o n d e p e r m é a bilit é d a ns l es M I CI          4 5 

T A B L E A U 4 :  C a r a ct é risti q u es d e l a d y s bi o s e b a ct é ri e n n e, f o n gi q u e et vi r al e d a ns l es MI CI  5 3 

T A B L E A U 5 :  V u e d’ e ns e m bl e d e m ol é c ul es a ut o -i n d u ct ri c es d u q u o r u m s e nsi n g b a ct é ri e n et d es  

    sy st è m es c o r r es p o n d a nt s d a ns q u el q u e s e x e m pl es d e b a ct é ri es      6 0 

T A B L E A U 6 :  V u e d’ e ns e m bl e d es eff et s d e l’ A H L 3 -o x o -C 1 2 s u r l es c ell ul es e u c a r y ot es, d a ns diff é r e nt s 
   t y p es c ell ul ai r es, s u r d es p a r a m èt r es i nfl a m m at oi r es, s u r l a vi a bilit é c ell ul ai r e et s u r l a 

   f o n cti o n d e b a r ri è r e é pit h éli al e                   6 7- 6 8 
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I. O R G A NI S A TI O N D E L ’I N T E S TI N &  F O N C TI O N D E B A R RI E R E I N T E S TI N A L E  

A.  A R C HI T E C T U R E E T O R G A NI S A TI O N D E L ’I N T E S TI N 

i. Str u ct ur e m a cr os c o pi q u e d u t u b e di g estif 

L e  t r a ct u s di g estif , q ui s’ ét e n d d e l a c a vit é b u c c al e a u r e ct u m, est l’ or g a n e p er m ett a nt l a pris e 

d’ ali m e nts, l e ur di g esti o n, l’ a bs or pti o n d e n utri m e nts et l a d éj e cti o n d es pr o d uits n o n a bs or b és. 

C es ét a p es d e l a di g esti o n ali m e nt air e s o nt ass ur é es p ar l es diff ér e nts s e g m e nts d u t u b e  di g estif  

( Fi g ur e 1 A) : l a c a vit é b u c c al e, l e p h ar y n x, l’ œs o p h a g e, l’ est o m a c, l’i nt esti n gr êl e, l e c ol o n, l e 

r e ct u m et l’ a n us. L ' a p p ar eil di g estif est étr oit e m e nt li é à d’ a utr es or g a n es c o m m e l es gl a n d es 

s ali v air es, l a v ési c ul e bili air e, l e f oi e, l e p a n cr é as, q ui p arti ci p e nt à l a f o n cti o n d e di g esti o n 

( Fi g ur e 1 A). 

L’i nt es ti n  g r êl e  ( 5m  e n vir o n c h e z l’ H o m m e) , p er m ett a nt  l’ a bs or pti o n d e n utri m e nts et  q ui 

c o m m e n c e a u p yl or e à l a s orti e d e l’ est o m a c, est c o m p os é d u d u o d é n u m  p uis d u j éj u n u m et 

d e l’il é o n, s e t er mi n a nt à l a j o n cti o n il é o-c a e c al e  ( Fi g ur e 1 B). A pr ès l e c a e c u m, l e c ol o n  (l o n g 

d’ 1. 5 m e n vir o n c h e z l’ H o m m e) , d a ns l e q u el  l es s ell es s o nt f or m é es, d é b ut e p ar l e s e g m e nt 

as c e n d a nt  ( o u c ol o n dr oit) p uis l e c ol o n t r a n s v e r s e. L e c ol o n d es c e n d a nt  o u g a u c h e est r eli é 

a u r e ct u m p ar l e c ol o n si g m oï d e. L e t u b e di g estif s e t er mi n e p a r l’a n u s  ( Fi g ur e 1 B). 

 

L a p ar oi d e l’i nt esti n gr êl e ( 2 . 5c m d e di a m ètr e  c h e z l’ H o m m e ) et d u c ol o n ( 4- 5c m d e di a m ètr e  

c h e z l’ H o m m e) est  c o m p os é e d e diff ér e nt es  t u ni q u es  e n  c o u c h es  c o n c e ntri q u es  ( d e l a pl us  

e xt er n e à l a pl us i nt er n e)  : l a t u ni q u e e xt er n e , u n e c o u c h e e xt er n e d e m us cl e l o n git u di n a u x p uis 

u n e  c o u c h e  i nt er n e  d e  m us cl es  cir c ul air es  ass ur a nt  l e  p érist altis m e  n é c ess air e  à  l a  m otilit é  

i nt esti n al e, u n e s o us-m u q u e us e et l a m u q u e us e  ( Fi g ur e 1 C). L a m u q u e u s e  est c o m p os é e d’ u n e 

c o u c h e d e m us c ul air e - m u q u e us e et  d e l a l a mi n a pr o pri a ( o u c h ori o n) s ur l a q u ell e r e p os e u n e 

l a m e b as al e et l’ é pit h éli u m i nt esti n al. L a l a mi n a pr o pri a est u n tiss u c o nj o n ctif q ui h é b er g e 

l es c ell ul es i m m u nit air es i nt esti n al es et l es v aiss e a u x l y m p h ati q u es et s a n g ui ns. 

L’ é pi t h éli u m  i nt esti n al,  q ui  est  e n  c o nt a ct  dir e ct  a v e c  l a  l u mi èr e  d u  t u b e  di g estif,  est  u n  

é pit h éli u m  pris m ati q u e  si m pl e  c o nstit u é  d e  diff ér e nts  t y p es  d e  c ell ul es  é pit h éli al es  

diff ér e n ci é es, d ét aill és pl us b as.  
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Fi g u r e 1 : A r c hit e ct u r e et o r g a nis ati o n hist ol o gi q u e d e l’ a p p a r eil di g estif. (A) S c h é m a d e l’ a p p a r eil di g estif . 
Il s e c o m p o s e d u tr a ct u s g astr o-i nt esti n al c o n stit u é p ar l a c a vit é or al e, l e p h ar y n x, l’ œs o p h a g e, l’ est o m a c p uis 
l’i nt esti n  grêl e  et  l e  c ol o n  et  s e  t er mi n e  p ar  l’ a n u s.  L‘ a p p ar eil  di g estif  c o m pr e n d  é g al e m e nt  d es  or g a n es  dit  
a c c ess oir es p arti ci p a nt à l a f o n cti o n di g esti v e t els q u e l es d e nts et l a n g u e, l es gl a n d es s ali v air es, l e f oi e, l e p a n cr é as 
et l a v ési c ul e bili air e ( a d a pt é d e J u n q u eir a et al.  1 5t h E diti o n) . ( B) S c h é m a d ét aill a nt l es diff é r e nt s s e g m e nt s d e 
l’i nt esti n. A l a s uit e d e l' œs o p h a g e p uis d e l' est o m a c, l’i nt esti n gr êl e d é b ut e à l a s orti e d e l’ est o m a c, a u p yl or e, p ar 
l e d u o d é n u m p uis l e j éj u n u m et s e t er mi n e p ar l’il é o n a b o utiss a nt s ur l e c a e c u m à l a j o n cti o n il é o-c a e c al e. L e t u b e 
di g estif s e p o ur s uit l e c ol o n as c e n d a nt ( dr oit), tr a n s v er s e p uis p ar l e c ol o n d es c e n d a nt ( g a u c h e) et e nfi n l e c ol o n 
si g m oï d e. L e tr a ct u s g astr o -i nt esti n al pr e n d fi n a u ni v e a u d u r e ct u m et d e l’ a n u s ( a d a pt é d e L e G all et al.  2 0 1 8) . 
( C) R e p r és e nt ati o n d e s t u ni q u es c o m p o s a nt l a p a r oi d u t u b e di g estif et d e s dis p o sitif s d ’ a m plifi c ati o n d e l a 
s u rf a c e i nt esti n al e d a ns l’i nt esti n g r êl e. S ur l e pl a n hist ol o gi q u e, l a p ar oi d u t u b e di g estif est c o m p o s é e d e ci n q 
t u ni q u es :  u n e  t u ni q u e  e xt er n e  ( s ér e u s e  o u  a d v e nti c e  a u x  e xtr é mit és  d u  tr a ct u s),  d e u x  c o u c h es  d e  m u s cl es 
(m u s ul a ris , l o n git u di n al e  e xt er n e  et  cir c ul air e  i nt er n e),  u n e  m u s c ul air e-m u q u e u s e  et  e nfi n  l a  m u q u e u s e.  L a  
m u q u e u s e est ell e -m ê m e c o n stit u é e p ar l a l a mi n a pr o pri a ( o u c h ori o n), tiss u c o nj o n ctif d a n s l e q u el s o nt pr és e nts 
d es  c ell ul es  d e  l’i m m u nit é  i nt esti n al e,  v aiss e a u x  l y m p h ati q u es  et  s a n g ui n s,  et  l a  m o n o c o u c h e  d e  c ell ul es  
é pit h éli al es r e p o s a nt s ur u n e l a m e b as al e. Afi n d’ ass ur er s a f o n cti o n d’ a b s or pti o n d e n utri m e nts, l’i nt esti n gr êl e 
pr és e nt e  d es  a n s es  i nt esti n al es  et  v al v ul es  c o n ni v e nt es  ( cir c ul a r  f ol d s ) ai n si  q u e  d es  vill o sit és,  p er m ett a nt  
d’ a m plifi er l a s urf a c e d’ a b s or pti o n d e l’i nt esti n ( a d a pt é d e J u n q u eir a et al.  1 3t h E diti o n) . 
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Afi n  d’ a u g m e nt er  l a  s urf a c e  d’ é c h a n g e  d e  l’i nt e sti n  gr êl e,  d o nt  l a  f o n cti o n  pri n ci p al e  est  

l’ a bs or pti o n d e n utri m e nts, c el ui -ci  pr és e nt e , c h e z l’ H o m m e, d e u x dis p ositifs d’ a m plifi c ati o n 

d e  s u rf a c e  :  u n  dis p ositif  a n at o mi q u e  c o nstit u é  p ar  l es  a ns es  i nt esti n al es  et  l es  v al v ul e s  

c o n ni v e nt es,  et  u n  dis p ositif  hist ol o gi q u e  c o m p ort a nt  l es  vill osit és  i nt esti n al es  et  l es  

mi cr o vill osit és – o u  b or d ur e  e n  br oss e  – d es  e nt ér o c yt es,  c ell ul es  é pit h éli al es  ass ur a nt  

l’ a bs or pti o n d es n utri m e nts ( Fi g ur e 1 C). L e c ol o n , d o nt l a f o n cti o n pri n ci p al e est l a c o m p a cti o n 

d es s ell es vi a l a r e c a pt ur e d e l’ e a u, est d é p o ur v u d e r e plis et d e vill osit és i nt esti n al es, et  l es 

c ell ul es é pit h éli al es q ui l e c o m p os e nt c o m p ort e nt d es mi cr o vill osit és , q ui s o nt n é a n m oi ns pl us 

c o urt es q u e d a ns l’i nt e sti n gr êl e ( H el a n d er et al.  2 0 1 4). L a str u ct ur e et l'a n at o mi e d u tr a ct us 

di g estif l ui p er m et t e nt d e b é n éfi ci er d’ u n e s urf a c e d’ a bs or pti o n, d e l a c a vit é or al e a u c ol o n, 

d’ e n vir o n 3 2 m 2   ( H el a n d er et al.  2 0 1 4). 

 

ii. Or g a nis ati o n tiss ul air e et c ell ul air e 

A u ni v e a u d e l’i nt esti n gr êl e  c h e z l’ H o m m e et l es r o n g e urs , l’ é pit h éli u m est or g a nis é e n cr y pt es 

d e Li b er k ü h n et vill osit és str u ct ur é es  s el o n u n a x e c r y pt o -vill osit ai r e  ( Fi g ur e 2 A), t a n dis q u e 

d a ns l e c ol o n, o n r etr o u v e u ni q u e m e nt d es cr y pt e s et u n é pit h éli u m d e s urf a c e pl a n e ( Fi g ur e 

2 B) ( R a dt k e et al.  2 0 0 5). L es cr y pt es  c orr es p o n d e nt a u c o m p arti m e nt pr olif ér atif et f or m e nt  

u n e ni c h e q ui h é b er g e l e s c ell ul es s o u c h es i nt esti n al es (B ar k er 2 0 1 4 ), d o n n a nt n aiss a n c e a u x 

c ell ul es p ost- mit oti q u es ( dit es tr a nsit a m plif yi n g). A pr ès di visi o n as y m étri q u e et pr olif ér ati o n, 

l es c ell ul es s e diff ér e n ci e nt p er m ett a nt d es s p é ci alis ati o n s c ell ul ai r es f o n cti o n n ell es  ( Fi g ur e 

2 C).  L es  c ell ul es  diff ér e n ci é es  mi gr e nt  e n  c o h ort e  j us q u’ à  l’ a p e x  d es  vill osit és  o u  d e 

l'é pit h éli u m d e s urf a c e a v a nt d’ êtr e e xtr u d é es d e l’ é pi t h éli u m et d e s u bir u n e m ort c ell ul air e p ar 

a n oï kis  ( a p o pt os e p ar d ét a c h e m e nt d e l a m atri c e e xtra c ell ul air e)  ( B ar k er 2 0 1 4; F o u q u et et al.  

2 0 0 4) . C e m o d e d e r e n o u v ell e m e nt p er m et d’ ass ur er l e m ai nti e n d e l’i nt é grit é d e l’ é pit h éli u m. 

L e r e n o u v ell e m e nt c o m pl et d e l’ é pit h éli u m est a c c o m pli e n s e ul e m e nt q u el q u es j o urs  : 2 à 4 

j o urs ch e z l a s o uris  et 3 à 5 j o urs c h e z l’ H o m m e p o ur l es e nt ér o c yt es ( D ar wi c h et al.  2 0 1 4). 

A p artir d es c ell ul es s o u c h es m u lti p ot e nt es, é m er g e nt l es diff ér e nts t y p es s p é ci alis és d e c ell ul es 

é pit h éli al es i nt esti n al es. D a ns l’i nt esti n gr êl e, e n vir o n 9 0 % d e l’ é pit h éli u m est c o nstit u é p ar l es 

e nt é r o c yt es , c ell ul es a bs or pti v es, 8 à 1 0 % p ar l es c ell ul es à m u c us et m oi ns d’ 1 % p ar c ell ul es 

e nt é r o -e n d o c ri n es ,  ai nsi  q u e  l es  c ell ul es  d e  P a n et h ,  lo c alis é es  d a ns  l es  cr y pt es,  c es  tr oi s  

d er ni èr es a p p art e n a nt a u li g n a g e s é cr ét oir e ( Fi g ur e 2 A). 
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Fi g u r e 2 : S p é cifi cit és c ell ul ai r es d e l’i nt esti n g r êl e et d u c ol o n. ( A) St r u ct u r e d e l’ é pit h éli u m d e l’i nt esti n 
g r êl e. L’ é pit h éli u m d e l’i nt esti n gr êl e s’ or g a nis e s el o n u n a x e cr y pt o -vill o sit air e (ill u str é à g a u c h e  p ar mi cr o s c o pi e 
él e ctr o ni q u e d e  M a g n e y  et  al.  ( 1 9 8 6) et  a u  c e ntr e  p ar  u n e  i m a g e  d’i m m u n o hist o c hi mi e  d u  m ar q u e ur  d e  
pr olif ér ati o n  Ki -6 7 d e  R a dt k e  et  al.  ( 2 0 0 5)).  L’ é pit h éli u m  d e  l’i nt esti n  gr êl e  c o m p ort e  ci n q  t y pes  d e c ell ul es  
é pit h éli al es diff ér e n ci é es  : l es e nt ér o c yt es, c ell ul es a b s or pti v es r e pr és e nt a nt e n vir o n 9 0 % d es c ell ul es é pit h éli al es, 
l es c ell ul es à m u c u s (g o bl et c ells ), l es c ell ul es e nt ér o-e n d o cri n es, l es c ell ul es d e P a n et h et l es c ell ul es t uft, c es 
q u at r e d er ni èr es a p p art e n a nt a u li g n a g e s é cr ét oir e ( p a n n e a u d e dr oit e, a d a pt é d e B ar k er  et al.  ( 2 0 0 7)). L es cr y pt es 
c o nti e n n e nt  l es c ell ul es d e P a n et h, l es c ell ul es s o u c h es i nt esti n al es  et l es pr o g é nit e ur s e n pr olif ér ati o n. L es c ell ul es 
M n e s o nt p as r e pr és e nt é es. ( B) St r u ct u r e d e l’ é pit h éli u m d u c ol o n. L’ é pit h éli u m d u c ol o n n e p r és e nt e p as d e 
vill o sit és m ais u ni q u e m e nt d es cr y pt es et u n é pit h éli u m dit d e s urf a c e. L’ é pit h éli u m d u c ol o n est c o m p o s é d e 
c ol o n o c yt es, d e n o m br e u s es c ell ul es à m u c u s, c ell ul es e nt ér o -e n d o cri n es et c ell ul es t uft ( p a n n e a u d e dr oit e  a d a pt é 
d e B ar k er  et al.  ( 2 0 0 7). ( C) Diff é r e nc i ati o n d es c ell ul es é pit h éli al es et l e u r s f o n cti o ns d a ns l’i nt esti n g r êl e. A 
p artir d es c ell ul es s o u c h es, sit u é es d a n s l es cr y pt es, l es c ell ul es é pit h éli al es pr olif èr e nt l e l o n g d e l’ a x e cr y pt o -
vill o sit air e et s e diff ér e n ci e nt. L a f o n cti o n d’ a b s or pti o n d es  n utri m e nts v er s l a cir c ul ati o n s a n g ui n e  est ass ur é e  p ar 
l es e nt ér o c yt es, e x pri m a nt d es tr a n s p ort e ur s d e di v er s n utri m e nts à l e ur p ôl e a pi c al et b as ol at ér al . L a f o n cti o n 
e n d o cri n e est ass ur é e vi a l a li b ér ati o n d’ h or m o n es p ar l es c ell ul es e nt ér o -e n d o cri n es d a n s l a cir c ul ati o n. E nfi n , l a 
f o n cti o n d e b arri èr e f ait i nt er v e nir l es c ell ul es à m u c u s (g o bl et c ells ), s é cr ét a nt d a n s l a l u mi èr e l es m u ci n es q ui 
f or m ent  l a c o u c h e d e m u c u s, l es c ell ul es d e P a n et h s é cr ét a nt d es p e pti d es a nti mi cr o bi e n s . To u t es c es  c ell ul es  
é pit h éli al es s o nt c o n n e ct é es p ar  d e s j o n cti o n s i nt er c ell ul air es, q ui p arti ci p e nt a u m ai nt ie n  d e  l a str u ct ur e d u tiss u 
et c o ntr ôl e nt l e p ass a g e d e m ol é c ul es pr és e nt es d a n s l a l u mi èr e i nt esti n al e ( L e G all  et al.  2 0 1 8, e n a n n e x e) . 
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O n p e ut é g al e m e nt n ot er l a pr és e n c e d e c ell ul es t uft  q ui o nt u n r ôl e c hi mi o -s e ns ori el  et d e 

c ell ul es M  ( p o ur mi cr of ol ds ), s p é ci alis é es d a ns l a c a pt ur e d’ a nti g è n es pr és e nts d a ns l a l u mi èr e 

i nt esti n al e ; c es d er ni èr es s o nt  l o c alis é es a u-d ess us d es pl a q u es d e P e y er, f olli c ul es l y m p h oï d es 

d e l’i nt esti n gr êl e ( All air e  et al.  2 0 1 8).  

D a ns l e c ol o n, l es c ell ul es é pit h éli al es s e diff ér e n ci e nt e n c ol o n o c yt es  p o ur l e li g n a g e a bs or ptif 

et e n c ell ul es à m u c us, c ell ul es e nt ér o -e n d o cri n e s et c ell ul es t uft , p o ur l e li g n a g e s é cr ét oir e 

( Fi g ur e 2 B). L a  pr o p orti o n d e c ell ul es à m u c us est pl us i m p ort a nt e d a ns l e c ol o n q u e d a ns 

l’i nt esti n gr êl e, et est ass o ci é e à u n e pl us gr a n d e  a b o n d a n c e d u mi cr o bi ot e i nt esti n al. A n ot er 

q u’il e xist e, p o ur c ert ai ns  d es t y p es d e c ell ul es é pit h éli al es, d es s o us -t y p es c ell ul air es a v e c d es 

f o n cti o nn alit és pr é cis es ( d ét aill és d a ns All air e et al.  2 0 1 8). 

 

iii. L es diff ér e nt es f o n cti o ns d e l’i nt e sti n 

L es s p é cifi cit és p h ysi ol o gi q u es d es s e g m e nts d u t u b e di g estif g ar a ntiss e nt les diff ér e nt es ét a p es 

d e l a di g esti o n. L’ é pit h éli u m i nt esti n al j o u e u n r ôl e c e ntr al d a ns l es diff ér e nt es f o n cti o ns d e 

l’i nt esti n,  q ui  e n  pl us  d e  l a  f o n cti o n  d’ a b s o r pti o n d e  n utri m e nts,  i n cl u e nt  l a  f o n cti o n 

e n d o c ri n e  et  l a  f o n cti o n  d e  b a r ri è r e. D’ u n  p oi nt  d e  v u e  c ell ul air e,  l a  diff ér e n ci ati o n  d es  

c ell ul es é pit h éli al es i nt esti n al es l e ur c o nf èr e d es pr o pri ét és f o n cti o n n ell es, l e ur p er m ett a nt d e 

p arti ci p er à u n e o u pl usi e urs d e c es f o n cti o ns ( Fi g ur e 2 C). 

 

L es  e nt ér o c yt es ,  c ell ul es  m aj orit air es  d e  l’ é pit h éli u m,  e x pri me nt a u x   m e m br a n es a pi c al e et 

b as ol at ér al es  u n  r é p ert oir e  d e  tr a ns p ort e urs  ( c o m m e  l a  f a mill e  d es  G L U c os e  T r a ns p ort er  

( G L U T)  et  S o di u m  Gl u c os e  Li n k e d  T r a ns p ort e r  1  ( S G L T 1)  p o ur  l e  tr a ns p ort  d es  s u cr es,  

P E Pti d e T r a ns p ort er 1  ( P E P T 1) p o ur l es p e pti d e s, Cl ust er of Diff er e nti ati o n - 3 6 ( C D 3 6) et  

S c a v e n g er  R e c e pt or  cl as s  B -T y p e  1  ( S R B-1)  p o ur  l es  li pi d es ) l e ur  p er m ett a nt  d’ ass ur er  l e  

t r a n s p o rt d e di v e rs n ut ri m e nts d e p uis l a l u mi èr e i nt esti n al e v ers l a cir c ul ati o n s a n g ui n e, et 

c e d e f a ç o n d y n a mi q u e e n r é p o ns e a u x r e p as ( L e G all et al.  2 0 1 8, e n a n n e x e). 

 

L’i nt esti n est é g al e m e nt l e p ri n ci p al o r g a n e e n d o c ri n e  d u c or ps h u m ai n ( R ei n e hr et al.  2 0 1 5). 

C ett e  f o n cti o n  est,  e ntr e  a utr es,  g ar a nti e  p ar  l es  c ell ul es  e nt ér o -e n d o cri n es  ( Fi g ur e  2 C)   q ui 

s é cr èt e nt, t o ut l e l o n g d u t u b e di g estif, pl us 2 0 e nt é r o -h o r m o n es  t ell es q u e l e Gl u c a g o n Li k e 

P e pti d e- 1  et - 2 ( G L P- 1,  - 2), G astri c  I n hi bit or y  P e pti d e  ( GI P), P e pti d e  T yr osi n e  T yr osi n e  

( P Y Y). L e G L P-1 est, p ar e x e m pl e, s é cr ét é e n r é p o ns e à u n r e p as  et  p ot e nti alis e  l a pr o d u cti o n 

d’i ns uli n e p ar l e p a n cr é a s p o ur r é g ul er l a gl y c é mi e ( L e G all et al.  2 0 1 8).  
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E nfi n, l’i nt esti n c o m m e t o us l es a utr es é pit h éli a d u c or ps, s e tr o u v e à l’i nt e rf a c e e nt r e l e mili e u 

i nt é ri e u r et l e mili e u e xt é ri e u r. La m u q u e us e i nt e sti n al e f ait f a c e à l a l u mi èr e d u t u b e di g estif, 

mili e u  ri c h e et c o m pl e x e p ar l a pr és e n c e d es pr o d uits d e di g esti o n d e l’ ali m e nt ati o n et c ell e d u 

mi cr o bi ot e i nt esti n al. L’i nt esti n e x er c e d o n c  u n e f o n cti o n d e b a r ri è r e ( Fi g ur e 2 C), q ui s er a 

a b or d é e e n d ét ail s d a ns l e c h a pitr e I. B . 

i v. L e mi cr o bi ot e i nt esti n al et s a c o ntri b uti o n a u x f o n cti o ns i nt esti n al es 

L e  mi c r o bi ot e  i nt esti n al , p arf ois  c o nsi d ér é  c o m m e  u n  or g a n e  à  p art  e nti èr e,  est  u n  d es  

c o m p os a nts c a pit a u x d e l’i nt esti n et p arti ci p e à l’ e ns e m bl e d e s es f o n cti o ns. E n eff et, c o m m e 

d’ a utr es or g a n es t el s q u e l e v a gi n et l a p e a u ( C h o et al.  2 0 1 2), l’i nt esti n h é b er g e u n mi cr o bi ot e, 

l e pl us a b o n d a nt d u c or ps h u m ai n et c o nstit u é p ar di v ers es es p è c es d e b a ct éri es, c ha m pi g n o ns, 

ar c h é es et b a ct éri o p h a g e s ( S a uss et et al.  2 0 2 0). L a c ol o nis ati o n d u t u b e di g estif d é b ut e à l a 

n aiss a n c e p ar c o nt a ct a v e c l e mi cr o bi ot e v a gi n al d e l a m èr e ( o u d e l a p e a u e n c as d e c és ari e n n e) 

et s’ ét e n d j us q u’ à l’ â g e d e 3 a ns e n vir o n, t er m e a u q u el o n c o nsi d èr e l e mi cr o bi ot e c o m m e 

st a bilis é. A u c o urs d e c ett e p éri o d e, l’ e x p ositi o n à diff ér e nts r é gi m es ali m e nt air es (l ait m at er n el 

o u  i n d ustri el, p uis  n o urrit ur e  s oli d e)  et  l es  c o nt a cts  a v e c  l’ e n vir o n n e m e nt  f a v oris e nt  

l’ e nri c hiss e m e nt  et  l a  st a bilit é  d u  mi cr o bi ot e.  C et  é c os yst è m e  u ni q u e  est  l e  r efl et  d e  

m é c a nis m es  d e c o - é v ol uti o n d es  mi cr o -or g a nis m es  a v e c  l’ h ôt e,  d a ns  l e  c a dr e  d e  r el ati o ns  

m ut u alist es et c o m m e ns al es ( D o n al ds o n et al.  2 0 1 6). 

 

L’i nt esti n  c o nstit u e  d o n c  u n  e n vir o n n e m e nt  pri vil é gi é  p o ur  l a  c ol o nis ati o n  p ar  d es  mi cr o -

or g a nis m es  a v e c  d es  s p é cifi cit és  p h ysi ol o gi q u es,  s el o n  l es  s e g m e nts  d u  tr a ct us  di g estif,  

aff e ct a nt l’ a b o n d a n c e et l a di v ersit é mi cr o bi e n n e  ( Fi g ur e 3A ). E n eff et, l’ e x p ositi o n à l’ o x y g è n e 

et l a pr és e n c e d e m ol é c ul es  a nti mi cr o bi e n n es  di mi n u e nt l e l o n g d u t u b e di g estif t a n dis q u e l e 

p H  a u g m e nt e   (Fi g ur e  3).  Ai nsi  a u  ni v e a u  d e  l’ e st o m a c,  d u  d u o d é n u m  et  d u  j éj u n u m,  s o nt 

r etr o u vé es  d es es p è c es b a ct éri e n n es a n a é r o bi es f a c ult ati v es, d o nt l’ a b o n d a n c e b a ct éri e n n e est 

esti m é e à 1 0 3 - 1 04  b a ct éri es/ m L d e c o nt e n u ( S e n d er et al.  2 0 1 6). O n p e ut n ot er q u e l a p arti e 

s u p éri e ur e d e l’i nt esti n gr êl e est é g al e m e nt e x p os é e a u x a ci d es bili air es q ui p e u v e nt a v oir u n 

eff et s ur l a c o m p ositi o n d u mi cr o bi ot e ( D o n al ds o n et al.  2 0 1 6). L a p arti e dist al e d e l’i nt esti n 

gr êl e, l’il é o n, pr és e nt e u n e d e nsit é pl us i m p ort a nt e ( esti m é e à 1 0 8  b a ct éri es/ m L d e c o nt e n u) . 

C ’ est  d a ns  l e  c ol o n  q u e  l e  mi cr o bi ot e  est  l e  pl us  a b o n d a nt, esti m é  à  1 0 1 1  b a ct éri es/ m L  d e  

c o nt e n u  ( S e n d er  et al.   2 0 1 6), et l e pl us di v ersifi é, a v e c d e n o m br e us es e s p è c es a n a é r o bi es 

st ri ct es  (Fi g ur e 3 A ). L a c o m p ositi o n et di v ersit é d u mi cr o bi ot e i nt esti n al s er o nt a b or d é es pl us 

pr é cis é m e nt d a ns l a p arti e II d e l’i ntr o d u cti o n.  



IN T R O D U C TI O N  - O R G A NI S A TI O N D E L ’IN T E S TI N &  F O N C TI O N D E B A R RI E R E IN T E S TI N A L E  

 8  

 

Fi g u r e 3 : R é p a rtiti o n d u mi c r o bi ot e i nt esti n al et s a c o nt ri b uti o n a u x f o n cti o ns i nt esti n al es . ( A) G r a di e nt 
d e d e nsit é b a ct é ri e n n e, p H, m ol é c ul es a nti mi c r o bi e n n es  et o x y g è n e l e l o n g d e l’ a x e p r o xi m o -dist al d u t u b e 
di g estif  ( D o n al d s o n et al.  2 0 1 6) . L e p H est l e pl u s a ci d e a u ni v e a u d e l’ est o m a c et d a n s l e d é b ut d e l’i nt esti n gr êl e 
( d u o d é n u m  et  j éj u n u m).  Les  c o n c e ntr ati o n s e n  o x y g è n e  et  e n  m ol é c ul es  a nti mi cr o bi e n n es  ( a nti mi cr o bi als , 
n ot a m m e nt d a n s l’i nt esti n gr êl e) s o nt l es pl u s él e v é es. C es f a ct e ur s c o n d uis e nt à u n e d e n sit é b a ct é ri e n n e f ai bl e et 
à  l a  c ol o nis ati o n  d’ es p è c es  a n a ér o bi es  f a c ult ati v es.  L es c o n c e ntr ati o n s e n  o x y g è n e  et  e n  m ol é c ul es  
a nti mi cr o bi e n n es d é cr oiss e nt l e l o n g d u tr a ct u s, t a n dis  q u e l e p H a u g m e nt e. L a p arti e dist al e est c ell e c o m pr e n a nt 
l a d e n sit é ( et di v er sit é) b a cté ri e n n e l a pl u s i m p ort a nt e, n ot a m m e nt d a n s l e c ol o n pri n ci p al e m e nt c ol o nis é p ar d es 
b a ct éri es a n a ér o bi es. cf u  : c ol o n y f o r mi n g u nit  ; cf u. g- 1 : cf u p ar gr a m m e d e f è c es. ( B) R e p r és e nt ati o n si m plifi é e 
d es f o n cti o ns r e n d u es p a r l e mi c r o bi ot e à l' é c o s y st è m e i nt esti n al. C e di a gr a m m e m o ntr e c ert ai n s b é n éfi c es 
a p p ort és p ar l e mi cr o bi ot e i nt esti n al a u x f o n cti o n s d e l' or g a n e c o m m e l a p arti ci p ati o n à l a di g esti o n d e pr o d uits 
n o n di g ér a bl es  p ar l' h ôt e  et l a pr o d u cti o n d e vit a mi n es o u m ét a b olit es t els q u e l es A G C C ( S h o rt C h ai n F att y A ci d s , 
S C F A),  m ai s  a u ssi  l a  p arti ci p ati o n  à  l' h o m é o st asi e  i nt esti n al e  e n li mit a nt  l a  c ol o nis ati o n i nt esti n al e  p ar  d es  
or g a nis m es n o n -c o m m e n s a u x, e n é d u q u a nt l e s y st è m e i m m u n it air e e n pr o m o u v a nt l a t ol ér a n c e i m m u nit air e et l a 
f o n cti o n d e b arri èr e i nt esti n al e. L e mi cr o bi ot e i nt esti n al p e ut é g al e m e nt c o ntri b u er a u  m ét a b olis m e  d e c o m p o s és 
e x o g è n es c o m m e l es m é di c a m e nts ( d r u g m et a b olis m ) et i nt er a gir a v e c l e s y st è m e n er v e u x e nt éri q u e ( n ot a m m e nt 
vi a  l es m ét a b olit es q u'il pr o d uit). Ad a pt é d e S o n n e n b ur g  et al.  ( 2 0 1 9). 

 
L e mi cr o bi ot e i nt esti n al , d a ns l e c a dr e d e r el ati o ns m ut u alist e s et c o m m e ns al es , p arti ci p e à 

l’ e ns e m bl e  d es  f o n cti o ns  d e  l’i nt esti n,  q ui  l ui f o ur nit  u n e  ni c h e  é c ol o gi q u e  et  g ar a ntit  l a  

dis p o ni bilit é d e  c ert ai ns n utri m e nts  ( Fi g ur e 3 B). E n eff et, l e mi cr o bi ot e est i n dis p e ns a bl e à 

l’ é d u c ati o n d u s yst è m e i m m u nit ai r e i nt esti n al et s a t ol ér a n c e vis- à-vis d es mi cr o - or g a nis m e s 

c o m m e ns a u x ai nsi  q u’ a u  d é v el o p p e m e nt  d’ u n i nt esti n f o n cti o n n el. L e mi cr o bi ot e c o ntri b u e  

é g al e m e nt ai nsi a u m ét a b olis m e d e l’ h ôt e  ( Fi g ur e 3 B) e n pr o d uis a nt l a vit a mi n e K et c ert ai n e s 

vit a mi n es B q ui n e s o nt p as s y nt h étis a bl es p ar l’ or g a nis m e ( C a n n y et al. 2 0 0 8) . Il est é g al e m e nt 

r es p o ns a bl e d e l a bi otr a n sf or m ati o n d es a ci d es bili air es, pr és e nts d a ns l a l u mi èr e i nt esti n al e, e n 

a ci d es bili air es s e c o n d air es , q ui p e uv e n t e x er c er d es eff ets i m m u n o- m o d ul at e urs ( S h a pir o et al. 

2 0 1 4). L a p arti ci p ati o n m aj e ur e d u mi cr o bi ot e à l a f o n cti o n m ét a b oli q u e est ill ustr é e p ar l a 

bi ot r a n sf o r m ati o n  d e diff ér e nts s u bstr ats ali m e nt air es e n pr o d uits m ét a b olis a bl es et s o ur c es 

d’ é n er gi e p o ur l’h ôt e et l e mi cr o bi ot e  ( Fi g ur e 3 B). L a  f er m e nt ati o n, p ar l e mi cr o bi ot e, d es fi br es 

ali m e nt air es s ol u bl es ( p ol ys a c c h ari d es n o n di g ér a bl es p ar l’ h ôt e et oli g os a c c h ari d es)  o u s u cr es 

n o n  a bs or b és  e n  al c o ols  e n  est  u n  e x e m pl e   c o n n u. L es  fi br es  s o nt  u n e  s o ur c e  m aj e ur e  d e  
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n utri m e nt s p o ur l es b a ct éri es a n a ér o bi es d a ns l e c æ c u m et l e c ol o n et l ors d’ u n r é gi m e p a u vr e 

e n fi br es, c ert ai n es b a ct éri es , c a p a bl es d e d é gr a d er l es m u ci n es d e l’ h ôt e, utilis e nt c ell es -ci 

c o m m e s o ur c e alt er n ati v e d e n utri m e nts, a u d étri m e nt d e l a b arri èr e i nt esti n al e (D es ai et al. 

2 0 1 6; S c hr o e d er et al. 2 0 1 8). C es s u bstr ats  s o nt m ét a b olis és e n A ci d es G r a s à C h ai n e C o u rt e 

( A G C C) ( Fi g ur e 3 B), pri n ci p al e m e nt l’ a c ét at e, l e pr o pi o n at e et l e b ut yr at e ( M a k ki et al. 2 0 1 8). 

L e b ut yr at e, bi e n q u’il s oit l e m oi ns a b o n d a nt d es A G C C, est u n e s o ur c e i m p ort a nt e d’ é n er gi e 

p o ur l es c ol o n o c yt es et est c o ns o m m é l o c al e m e nt, t a n dis q u e l e pr o pi o n at e et l’ a c ét at e s o nt 

dr ai n és d a ns l a v ei n e p ort e ( K o h et al. 2 0 1 6). 

 

B.  F O N C TI O N D E B A R RI E R E I N T E S TI N A L E  

L’i nt esti n est u n or g a n e o u v ert s ur l e mili e u e xt éri e ur et l a m u q u e us e i nt esti n al e est à l’i nt erf a c e 

e ntr e l a l u mi èr e d u t u b e di g estif et l e mili e u i nt éri e ur. L ’ u n d es r ôl es d e l’i nt esti n est d’ ass ur er 

u n e  f o n cti o n  d e  b arri èr e,  g ar a ntiss a nt  d es  é c h a n g es  c o ntr ôl és  e ntr e  l es  c o m p arti m e nts.  L a  

b arri èr e i nt esti n al e f ait i nt er v e nir diff ér e nts a ct e ur s q u e n o us all o ns pr és e nt er. 

i. B arri èr e é c ol o gi q u e 

L a c ol o nis ati o n d u t u b e di g estif  p ar l e mi c r o bi ot e c o m m e n s al  o u r ési d a nt  a git c o m m e u n e 

pr e mi èr e b arri èr e vis - à-vi s d’ a utr es mi cr o -or g a nis m es, p ot e nti ell e m e nt p at h o g è n es  ( Fi g ur e 3B) . 

E n eff et, l a c o ns o m m ati o n d e n utri m e nts, pr és e nts d a ns l e t u b e di g estif, p ar l a p o p ul ati o n d e 

mi cr o - or g a nis m es  r ési d a nts  p er m et  d e  li mit er  l e ur  dis p o ni bilit é  p o ur  d’ a utr es  es p è c es  n o n  

r ési d a ntes, et d o n c, p ar eff et d e c o m p étiti o n  m o difi e  l’ a c c ès à l a ni c h e é c ol o gi q u e et  m o d èr e 

l e ur i nst all ati o n o u pr olif ér ati o n. C et eff et p e ut êtr e  ill ustr é p ar l a m o difi c ati o n, tr a nsit oir e, d e 

l a c o m p ositi o n b a ct éri e n n e i nt esti n al e s ur v e n a nt s uit e à l a pris e d’ a nti bi oti q u es ( K e e n e y et al.  

2 0 1 4). L es ar c h é es et e nt ér o b a ct éri es s o nt c a p a bl e s d e s y nt h étis er u n e l ar g e v ari ét é d e p e pti d es 

a nti mi cr o bi e ns, r es p e cti v e m e nt, a r c h é o ci n es  et b a ct é ri o ci n es   (b a ct éri es Gr a m - p ositi v es)  o u 

mi c r o ci n es  et  c oli ci n es  (b a ct éri es Gr a m - n é g ati v e s) (R e b uff at 2 0 1 2 ). C es m ol é c ul es, d o nt l es 

m é c a nis m es  d’ a cti o n  s o nt  d i v ers,  s o nt  s é cr ét é es  e n  r é p o ns e  à  u n  e n vir o n n e m e nt  d o n n é  et  

p er m ett e nt d e m o d ul er l a c o m p ositi o n l o c al e d’ u n e c o m m u n a ut é ( O hl a n d et al.  2 0 1 5). E n o utr e, 

o n  p e ut  m e nti o n n er  l e  r ôl e  d es  b a ct é ri o p h a g es  c o m m e  a ct e urs  d e  l’ é c os yst è m e  p o u v a nt  

m o d ul er l a c o m p ositi o n b a ct éri e n n e ( S a uss et et al.  2 0 2 0). 
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C o m m e m e nti o n n é pl us h a ut , l e mi cr o bi ot e p arti ci p e à l’ a r c hit e ct u r e d e l’ é pit h éli u m et à 

l’ é d u c ati o n d u s yst è m e i m m u nit ai r e i nt esti n al ( Fi g u r e 3 B). E n eff et, l’i nt esti n d e s o uris 

a x é ni q u es  o u  n o n  c ol o nis é es  pr és e nt e  u n e  ar c hit e ct ur e  i m m at ur e,  a v e c  u n e  di mi n uti o n  d u  

r e n o u v ell e m e nt  é pit h éli al,  d e  l a  p ar oi  m us c ul e us e,  d e  l a  c o u c h e  d e  m u c us,  d u  n o m br e  d e  

c ell ul es i m m u nit air es et u n tiss u l y m p h oï d e ass o ci é d és or g a nis é ( A br a ms et al.  1 9 6 2; S mit h  et 

al.  2 0 0 7). L’ utilis ati o n d e m o d èl es a x é ni q u es o u g n ot o bi oti q u es a p er mis d e m o ntr er l’i nfl u e n c e 

d u mi cr o bi ot e s ur diff ér e nts p ar a m ètr es i m m u n ol o gi q u es et é pit h éli a u x ( B a u er et al.  2 0 0 6). D e 

pl us, u n e ét u d e d e 2 0 0 9 a m o ntr é q u e l es s o uris a x é ni q u es s o nt pl us s e nsi bl es a u d é v el o p p e m e nt 

d’ u n e c olit e i nfl a m m at oir e i n d uit e p ar u n a g e nt c hi mi q u e, l e D e xtr a n S ulf at e d e S o di u m ( D S S) 

q u e l es s o uris c o n v e nti o n n ell es ( M asl o ws ki et al.  2 0 0 9), s o uli g n a nt l a p arti ci p ati o n b é n éfi q u e 

d u  mi cr o bi ot e  s ur  l’i nt é grit é  d e  l’ é pit h éli u m  i nt esti n al.  L’ a d diti o n  d’ u n  A G C C,  l’ a c ét at e,  

p er m et d e pr é v e nir p arti ell e m e nt l a c olit e i nfl a m m at oir e. D e pl us, l e b ut yr at e, i n hi bit e ur c o n n u 

d es hist o n es d és a c ét yl as e s, et d’ a utr es A G C C e x er c e nt d es eff ets b é n éfi q u e s s ur l’ h o m é ost asi e 

i nt esti n al e e n f a v oris a nt l a t ol é r a n c e d u s yst è m e i m m u nit ai r e vi a  l’i n d u cti o n d e l a r é p o ns e 

Tr e g et l a di mi n uti o n d e l’ e x pr essi o n d e c yt o ki n es pr o -i nfl a m m at oir es ( K o h et al.  2 0 1 6; Vi n ol o  

et al.  2 0 1 1). C e ci  ill ustre l e r ôl e pr ot e ct e ur d u mi cr o bi ot e vi a s es m ét a b olit es.  

O utr e s o n a cti o n s ur l’i nt é grité d e l’ é pit h éli u m et s ur l e s yst è m e i m m u nit air e, l e mi cr o bi ot e p e ut 

é g al e m e nt  i nfl u e n c er  d’ a utr es  a ct e urs  d e  l a  b arri èr e  i nt esti n al e  t els  q u e  l es  p e pti d es  

a nti mi cr o bi e ns ( A M P s)  o u l a c o u c h e d e m u c us ( N ati vi d a d et a l. 2 0 1 3), q ui s er o nt d ét aill és d a ns 

l es s e cti o ns s ui v a nt es. Bi e n q u e l’ e x pr essi o n d e c ert ai ns A M P s p ar l es c ell ul es d e P a n et h s oit 

c o nstit uti v e et n e r e q ui ert p as l a pr és e n c e d e mi cr o -or g a nis m es, c o m m e m o ntr é d a ns u n m o d èl e 

m uri n a x é ni q u e ( P uts e p et al.  2 0 0 0), d’ a utr es ét u d es o nt m o ntr é q u e l’ e x pr essi o n d e c ert ai ns 

A M P s  a u g m e nt e e ntr e l’ â g e f œt al et a d ult e c h e z l’ H o m m e ( M all o w  et al.  1 9 9 6) et l a s o uris 

( O u ell ett e et al.  1 9 8 9) et q u e l a fl or e r ési d a nte i n d uit l’ e x pr ess i o n d e c ert ai ns A M P s c h e z l a 

s o uris ( C as h et al.  2 0 0 6). D e n o m br e us es ét u d es, p e u r é c e nt es ( K a n d ori et al.  1 9 9 6; S z e nt k uti  

et al.  1 9 9 0) o u pl us a ct u ell es (J o h a nss o n et al.  2 0 1 5; P et erss o n  et al.  2 0 1 1), o nt m o ntr é q u e 

l’i nt esti n d es s o uris a x é ni q u es pr és e nt e nt u n e c o u c h e d e m u c us d’ é p aiss e ur m oi n dr e q u e l es 

s o uris c o n v e nti o n n ell es, l es s e nsi bilis a nt a u d é v el o p p e m e nt d’ u n e c olit e i n d uit e p ar l e D S S 

( P et erss o n et  al.   2 0 1 1).  D e  pl us,  l’ é p aiss e ur  d e  l a  c o u c h e  d e  m u c us  p e ut  êtr e  r est a ur é e e n 

e x p os a nt  l es  s o uris  a x é ni q u es  à  d es  pr o d uits  d e  l a  p ar oi  b a ct éri e n n e  t els  q u e  l e  L P S  

( Li p o P ol y Sa c c h ari d e) a n d P G N ( p e pti d o gl y c a n es) ( P et erss o n et al.  2 0 1 1). La c ol o nis ati o n d u 

t u b e di g estif d e s o uris a x é ni q u es p ar l e mi cr o bi ot e p er m et d e r ét a blir l es pr o pri ét és r es p e cti v es 

d u m u c us d a ns l’i nt esti n gr êl e et l e c ol o n e n 5 à 6 s e m ai n es (J o h a nss o n  et al.  2 0 1 5). 
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L e  r ôl e  d e  l a  c ol o nis ati o n  d e  l’i nt esti n  p ar  l e  mi cr o bi ot e  s ur  l a  c o h ési o n  c ell ul air e  et  l a  

m at ur ati o n d es c o m pl e x e s d e j o n cti o ns i nt er c ell ul air es est m oi ns cl air . U n e ét u d e m o ntr e d es 

j o n ctio ns  c ell ul es -c ell ul es  alt ér é es  c h e z  d es  s o uris  a x é ni q u es  c o m p ar é es  a u x  s o uris  

c o n v e nti o n n ell es ( K o z a k o v a  et al.  2 0 1 6) t a n dis q u e d’ a utr es r és ult ats e x p os e nt u n e p er m é a bilit é 

p ar a c ell ul air e  di mi n u é e  c h e z  l es  s o uris  a x é ni q u es  p ar  r a p p ort  a u x  s o uris  c o n v e nti o n n ell es  

( H a y es et  al.   2 0 1 8).  D a ns  c es  d e u x  ét u d es,  l a  c ol o nis ati o n d e  s o uris  a x é ni q u es,  s oit  p ar  3  

s o u c h es b a ct éri e n n es  ( K o z a k o v a et al.  2 0 1 6), s oit p ar u n mi cr o bi ot e f é c al h u m ai n  ( H a y es et al.  

2 0 1 8) ,  p er m et  d e  m o difi er  c es  p ar a m ètr es  d e  l a  b arri èr e  e n  att é n u a nt  o u  s u p pri m a nt  l es  

diff ér e n c es  a v e c  l es  s o uris  c o n v e nti o n n ell es.  L es  eff ets  d' u n  A G C C,  l e  b ut yr at e,  s ur  l a  

p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e s o nt v ari a bl es p uis q u'il l a di mi n u e à f ai bl e d os e et l’ a u g m e nt e à f ort e 

d os e ( P e n g et al.   2 0 0 7), s u g g ér a nt  q u' u n r ôl e c o m pl e x e d e c es  m ét a b olit es  s ur l a b a r ri è r e 

i nt esti n ale. 

L’ e ns e m bl e d e c es él é m e nts ill ustr e l a p arti ci p ati o n, dir e ct e o u i n dir e ct e, d u mi cr o bi ot e à l a 

f o n cti o n d e b arri èr e i nt esti n al e. 

ii. B arri èr es bi o c hi mi q u e et i m m u n ol o gi q u e 

a.  P e pti d es a nti mi c r o bi e ns  

L a  pr o d u cti o n  d e  p e pti d es  a nti mi c r o bi e n s  ( A M Ps) est  u n  m é c a nis m e  h a ut e m e nt  

c o ns er v é p ar mi l es or g a nis m es m ulti c ell ul air es  et p er m et d e t u er o u d’i n a cti v er r a pi d e m e nt  

b a ct éri es,  vir us et  c h a m pi g n o ns. C h e z l es m a m mif èr es, l a m aj orit é d es A M P s est  pr o d uit e p ar 

l es é pit h éli a i nter a giss a nt dir e c t em e nt a v e c l’ e n vir o n n e m e nt c o m m e l’i nt esti n, l a p e a u, l es v oi es 

r es pir at oir es, et c … D a ns l’int esti n, l es A M P s s o nt  s é cr ét és d a ns l a l u mi èr e d e l’i nt esti n gr êl e et 

d u c ol o n ( Fi g ur e 4 ) et  l e ur e x pr essi o n est s oit c o nstit uti v e s oit i n d uit e ( N ati vi d a d et al.  2 0 1 3). 

Il e xist e pri n ci p al e m e nt d e u x m o d es d e d estr u cti o n d es b a ct éri es p ar l es A M P s : l a f o r m ati o n 

d e  p o r es  d a ns  l a  p ar oi  b a ct éri e n n e  (f a mill es  d es  D éf e nsi n es,  L e cti n es d e  t y p e  C  et 

C at h éli ci di n es)  o u bi e n l es  A M P s pr és e nt a nt u n e  a cti vit é e n z y m ati q u e  ( c o m m e l e L ys o z y m e, 

l a p h os p h oli p as e A 2 et l a R N As e A n gi o g e ni n- 4).  

 

L a f a mill e d es D éf e n si n e s , d étr uis a nt l es b a ct éri es Gr a m-p ositi v es et - n é g ati v es, est s u b di vis é e 

e n  3  gr o u p es  m aj e urs  :  l es  α -, β - et θ -D éf e nsi n es. L’ e x pr essi o n  d es   d e u x αα -D éf e n si n es  

h u m ai n es  ( H u m a n  D ef e nsi n -5  et  H u m a n  D ef e n si n - 6)  et  d es  d e u x  αα -d éf e nsi n es m uri n es 

( a p p el é es Cr y pti di n es, p o ur l e ur l o c alis ati o n d a ns l es cr y pt es) est pri n ci p al e m e nt li mit é e  a u x  
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c ell ul es d e P a n et h, t a n dis q u e l es ββ -D éf e n si n es  (H u m a n B et a D ef e nsi n - 1, - 2, - 3 ch e z l’ H o m m e 

et u ni q u e m e nt m o us e B et a D ef e nsi n -3 c h e z l a s o uris ) s o nt e x pri m é es p ar l es c ell ul es d e P a n et h , 

l es e nt ér o c yt es et l es c ol o n o c yt es ( H o o p er 2 0 1 5) ( Fi g ur e 4 A). 

 

L es L e cti n es  d e t y p e C, s ol u bl es, c o m pr e n a nt c h e z l a s o uris R e g e n er ati n g isl et -d eri v e d pr ot ei n 

3- β  (R e gIII -ββ ) et R e gIII -γγ  ( a p p el é R e gIII -αα  c h e z l’ H o m m e), s e li e nt a u x p e pti d o gl y c a n es d e 

l a p ar oi d es b a ct éri es Gr a m- p ositi v es et s o nt e x pri m é e s p ar l es c ell ul es d e P a n et h , e nt ér o c yt es 

et c ol o n o c yt es  ( Fi g ur e 4 A). O n p e ut aj o ut er  q ue d a ns l e c ol o n (Fi g ur e 4 B), l es c ell ul es à m u c us 

pr o d uis e nt, e n r é p o ns e à u n e i nf e cti o n, l a m ol é c ul e R esisti n -Li k e M ol e c ul e -β  (R E L M ββ ) d o nt il 

a ét é m o ntr é q u e  les f or m es h u m ai n es et m uri n es d étr uis e nt  i n vitr o  l a p ar oi d e b a ct éri es Gr a m-

n é g ati v es t ell es q u e l e p at h o g è n e m uri n Citr o b a ct er r o d e nti u m  et l e l e p at h o g è n e o p p ort u nist e 

Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  ( Pr o p h et er et al.  2 0 1 7). A n ot er q u e l es β -D éf e n si n es  et l es L e cti n es 

a giss e nt a ussi  c o ntr e l es c h a m pi g n o ns  ( U n d er hill et al.  2 0 1 4). 

 

L e L ys o z y m e ,  à  a cti vit é  gl y c osi d as e  ( ci bl a nt  pl us  effi c a c e m e nt  l es  p ep ti d o gl y c a n es  d es  

b a ct éri es  Gr a m -p ositi v e s)  et  l a  P h os p h oli p as e  A 2  ( h y dr ol ys a nt  l es  p h os p h oli pi d es  d es  

m e m br a n es b a ct éri e n n es) s o nt d es A M P s s é cr ét és p ar l es c ell ul es d e P a n et h  ( Fi g ur e 4 A). 

Il  est  esti m é  q u e  l es  gr a n ul es  d e  s é cr éti o n  d es  c ell ul es  d e  P a n et h  c o nti e n n e nt  à  7 0 %  d es  

D éf e nsi n es et q u e l e r est e est r e pr és e nt é p ar l es a utr es A M P s ( N ati vi d a d et al.  2 0 1 3). 

 

Ai nsi, l es A M P s s o nt u n d es m é c a nis m es r a pi d es d e d éf e ns e p ar l es q u els l es c ell ul es é pit h éli al es 

i nt esti n al es p arti ci p e nt à m ai nt e nir l’ é q uili br e d es i nt er a cti o ns e ntr e h ôt e et mi cr o bi ot e. 
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Fi g u r e 4  : M é c a nis m e s  d e  d éf e ns es  d e  l a  m u q u e u s e  i nt esti n al e ( a d a pt é  d e  All air e et  al.  2 0 1 8) .  ( A)  D a ns  
l’i nt esti n g r êl e, l es c ell ul es d e P a n et h, l o c alis é es d a n s l e f o n d d es cr y ptes, s é cr èt e nt di v er s A M Ps ( p h o s p h oli p as e 
A 2,  o u  s P L A 2,  R e gIII -α  c h e z  l’ H o m m e  o u  -β  et -γ  c h e z  l a  s o uris,  l e  L y s o z y m e  et  l es  α -D éf e n si n es ).  L es  
e nt ér o c yt es s é cr èt e nt, q u a nt à e u x, l es β -D éf e n si n es, l es C at h éli ci di n es et l es A M Ps d e l a f a mill e R e gIII cit és ci -
d ess u s. L a l a mi n a p r o p ri a h é b er g e d es c ell ul es dis p er s é es d e l’i m m u nit é i n n é e (m a cr o p h a g es, m o n o c yt es, c ell ul es 
d e n driti q u es  ( D e n d riti c  C ell s,  D C) et  d es  c ell ul es  d u  G ut -A ss o ci at e d -L y m p h oi d  Tiss u e   (G A L T ) c o m m e  l es  
l y m p h o c yt es T, B et i ntr a-é pit h éli a u x ( I ntr a-E p it h eli al L y m p h o c yt es, I E L). L’il é o n est ri c h e e n pl a q u es d e P e y er 
(P e y er’ s  p at c h es ),  f olli c ul e  l y m p h oï d e  d u G A L T , p er m ett a nt  l e  c o nt a ct  e ntr e  l es  c ell ul es  é pit h éli al es  M,  q ui  
é c h a ntill o n n e nt l es a nti g è n es l u mi n a u x et l es pr és e nt e nt a u x l y m p h o c yt es B, q ui pr o d uir o nt d es I g A s é cr ét é es 
(s e cr et o r y I g A ) et a u x l y m p h o c yt es T. ( B) D a ns l e c ol o n , l es c ell ul es à m u c u s (g o bl et c ells ) s é cr èt e nt l es m u ci n es 
et d' a utr es pr ot éi n es ( C L C A 1, Z g 1 6, A gr 2) f or m a nt l a c o u c h e d e m u c u s. L es c ell ul es à m u c u s s é cr èt e nt é g al e m e nt 
u n A M P, l e R E L Mβ , et o nt u n r ôl e d e s e nti n ell e d es a nti g è n es l u mi n a u x, ass ur a nt l es d éf e n s es i n n é es d a n s c e 
s e g m e nt d é n u é d e c ell ul es d e P a n et h .  
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b.  I m m u nit é et G ut -A ss o ci at e d  L y m p h oi d Tiss u e  ( GA L T)  

L a m u q u e us e i nt esti n al e h é b er g e  u n s yst è m e d e d éf e n s e c o m pl e x e q ui p er m et d’ ass ur er u n e 

pr ot e cti o n vis - à-vis d e mi cr o -or g a nis m es p ot e nti ell e m e nt p at h o g è n es t o ut e n g ar a nti ss a nt  u n e 

c ert ai n e t ol é r a n c e e n v ers l e mi cr o bi ot e r ési d a nt afi n d e m ai nt e nir l’ h o m é ost asi e i nt esti n al e. L e 

s yst è m e  d e  d éf e ns e  i nt esti n al  c o m p ort e  u n e  c o m p os a nt e  i n n é e et  u n  s yst è m e  d e  r é p o ns e 

a d a pt atif . 

 

L e s yst è m e d e d éf e ns e i n n é f ait i nt er v e nir, e n pl us d es p e pti d es a nti mi cr o bi e ns m e nti o n n és ci -

d ess us et d u r ôl e d u m u c us , l es c ell ul es é pit h éli al es et d es c ell ul es i m m u nit air es t ell es q u e l es 

m a cr o p h a g es, c ell ul es d e n driti q u es, n e utr o p hil es, é osi n o p hil es et c ell ul es N at ur al Kill er  ( N K), 

dis p ers é es  d a ns  l a  l a mi n a  pr o pri a ( Fi g ur e  4).  L e s  c ell ul es  pr és e nt atri c es  d’ a nti g è n es  et  l es  

c ell ul es  é pit h éli al es  e x pri m e nt  d es  r é c e pt e urs  m e m br a n air es  o u  c yt o pl as mi q u es   (P att er n 

R e c o g niti o n  R e c e pt or , P R R ) r e c o n n aiss a nt d es  m otifs  ass o ci és   a u x  p at h o g è n es 

(P at h o g e n/ Mi cr o bi al Ass o ci at e d M ol e c ul ar P att er ns , P A M P s/ M A M Ps ). O n p e ut cit er, c o m m e 

gr o u p es c o n n us d es P R Rs, l a f a mill e d es T oll -Li k e R e c e pt or  ( T L R), N O D -Li k e R e c e pt or  ( N L R) 

et  RI G -I-Li k e R e c e pt or  ( R L R) ( Wi n er et al.  2 0 1 7). D a ns les c ell ul es é pit h éli al es i nt esti n al es, 

l’ a cti v ati o n d es P R R s a pr ès li ais o n a v e c l e li g a n d i n d uit n ot a m m e nt l a s é cr éti o n d’ A M P s , d e 

m u c us, et d e c yt o ki n es pr o- i nfl a m m at oir es ( All air e et al.  2 0 1 8). 

 

L es c ell ul es p r és e nt at ri c es  d’a nti g è n es , t ell es q u e l es c ell ul es d e n driti q u es et m a cr o p h a g es , 

l o c alis és d a ns l a l a mi n a pr o pri a, et l es c ell ul es M (l o c alis é es d a ns l a m o n o c o u c h e é pit h éli al e 

r e c o u vr a nt  l es pl a q u es  d e  P e y er)  o nt  u n  r ôl e  d ’ é c h a ntill o n n a g e d es a nti g è n es l u mi na u x , 

mi cr o bi e ns o u ali m e nt air es,  et j o u e nt  u n r ôl e d’i nt er m é di air e e ntr e  i m m u nit é i n n é e et a d a pt ati v e  

( Fi g ur e 4). 

 

L e s yst è m e i m m u nit air e a d a pt atif c o m pr e n d pri n ci p al e m e nt l es pl as m o c yt es, l es l y m p h o c yt es 

B o u T,  r ési d a nt d a ns l a l a mi n a pr o pri a o u i ntr a-é pit h éli a u x . L e s yst è m e i m m u nit air e i nt esti n al 

s’ or g a nis e a u s ei n d u G ut -Ass o ci at e d  L y m p h oi d Tiss u e  (G A L T , Fi g ur e 4 A) , q ui, e n pl us d es 

c ell ul es  i m m u nit air es  dis p ers é es  d a ns  l a  l a mi n a  pr o pri a,  c o m pr e n d  l es  pl a q u es  d e  P e y er  

(gr o u p e m e nts d e f olli c ul e s l y m p h oï d es sit u és e ntr e l a m u q u e us e et l a s o us -m u q u e us e d e l’il é o n  

dist al ),  d es  f olli c ul es  l y m p h oï d es  is ol és  d a ns  l e  c ol o n  et  d es g a n gli o ns  m és e nt éri q u es  

l y m p h ati q u es ( Wi n er et al.  2 0 1 7). L es f olli c ul es  l y m ph oï d es , str u ct ur es m aj e ur es d u li e n e ntr e 

i m m u nit é  i n n é  et  a d a pt ati v e  (J u n g et  al.   2 0 1 0), p er m ett e nt l e  c o nt a ct  e ntr e  c ell ul es  
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pr és e nt atri c es d’ a nti g è n e s et l y m p h o c yt es B o u T q ui s o nt al ors a cti v és et mi gr e nt d a ns l es 

g a n gli o ns m és e nt éri q u es . A u  c o nt a ct  d’ u n  a nti g è n e,  l es  l y m p h o c yt es  B  s e  diff ér e n ci e nt  e n 

pl as m o c yt es  pr o d uis a nt  d es  i m m u n o gl o b uli n es  A  ( I g A). A pr ès  diff ér e n c i ati o n,  ils  p e u v e nt  

att ei n dr e  et  i nfiltr er  l es  sit es  eff e ct e urs  d e  l’ é pit h éli u m  i nt esti n al. L es  l y m p h o c yt es  B  s o nt  

c o n c e ntr és  d a ns  l es  pl a q u es  d e  P e y er  t a n dis  q u e  l es  l y m p h o c yt es C D 4 +  s o nt  r é p artis  pl us  

u nif or m é m e nt  d a ns  l a  l a mi n a  pr o pri a d a ns  l es  vill osit és  et  cr y pt es  ( Fi g ur e  4 A).  L es 

l y m p h o c yt es C D 8 +  p e u v e nt  i nfiltr er  l’ é pit h éli u m  (l y m p h o c yt es  i ntr a -é p it h éli a u x), bi e n 

q u’ e n vir o n 4 0 % r ési d e nt d a ns l a l a mi n a pr o pri a ( Fi g ur e 4) ( M o w at 2 0 0 3). 

E n l’ a bs e n c e d’i nfl a m m ati o n, l ors q u e d es a nti g è n es d e b a ct éri es c o m m e ns al es  o u ali m e nt air e s  

s o nt  d ét e ct és  et  c a pt ur és  p ar  l es  c ell ul es  pr é s e nt atri c es  d’ a nti g è n es,  l’ a cti v ati o n,  p uis  

diff ér e n c i ati o n,  d es  l y m p h o c yt es  T  n aïfs  est  ori e nt é e  v ers  u n  p h é n ot y p e  r é g ul at e ur :  ils  s e  

diff ér e n ci e nt e n l y m p h o c yt es T r é g ul at e urs ( T r e g) pr o d ui s a nt m aj orit air e m e nt l’i nt erl e u ki n e- 1 0 

a nti -i nfl a m m at oir e  o u  bi e n  e n  l y m p h o c yt es  T  h el p er  (T H 3)  pr o d ui s a nt  l a  c yt o ki n e  a nti -

i nfl a m m at oir e T G F β   (T r a nsf or mi n g  Gr o wt h  F a ct or  β ).  C e ci  pr o m e ut  l a  t olér a n c e  et  

l’ h o m é ost asi e i m m u nit air e. D a ns l e c as d e l a d ét e cti o n d’ a nti g è n es d e b a ct éri es p a t h o g è n es, 

l’i nfl a m m ati o n l o c al e f a v oris e l a diff ér e nti ati o n d e s l y m p h o c yt es T v ers u n p h é n ot y p e T H 1, q ui 

pr o d ui s e nt d es c yt o ki n es pr o -i nfl a m m at oir es c o m m e p ar e x e m pl e l’i nt erf ér o n-γ . A t er m e, l es 

c ell ul es r é g ul atri c es p er m ett e nt d’ att é n u er l a r é a cti o n i m m u nit air e et d e r etr o u v er l’ h o m é ost asi e 

( M o w at 2 0 0 3). 

 

Ai nsi, l ’ é q uili br e e ntr e l’ h ôt e et l e c o nt e n u d e l a l u mi èr e i nt esti n al, n ot a m m e nt l e mi cr o bi ot e, 

est m ai nt e n u gr â c e  à di v ers  m é c a nis m es , t ell e q u e l’ att é n u ati o n d e l a r é p o ns e i nfl a m m at oir e, 

q ui p er m ett e nt  a u  s yst è m e i m m u nit air e d e t ol ér er les a nti g è n es  d e b a ct éri es  c o m m e ns al es et d e 

r é p o n dr e d e f a ç o n a d a pt é e  a u x mi cr o -or g a nis m es n o n r ési d a nts . C et  é q uili br e est r o m p u l ors 

d’ u n e  i nfl a m m ati o n  i nt esti n al e  et  d a ns  d e  n o m br e us es  p at h ol o gi es  di g esti v es  q u e  n o us  

a b or d er o ns pl us l oi n. 

iii. B arri èr e p h y si q u e 

L a  b arri èr e  i nt esti n al e  f or m e é g al e m e nt  u n e  fr o nti èr e  p h ysi q u e  e ntr e  l a  l u mi èr e  d e  

l’i nt esti n ( mili e u e xt éri e ur) et l e c o m p arti m e nt i nt éri e ur. C ett e b arri èr e p h ysi q u e est c o nstit u é e 

p ar  u n e  c o u c h e  d e  m u c us  et  p ar  l a  pr és e n c e  d e  j o n cti o ns  i nt er c ell ul air e s  e ntr e  l es  c ell ul es  

é pit h éli al es, et pl us p arti c uli èr e m e nt l es j o n cti o ns s err é es .  
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a.  R ôl e d u m u c us  

L a  c o u c h e  d e  m u c us,  q u e  l’ o n  r etr o u v e  c h e z  l es  m a m mif èr es  d a ns  l’i nt esti n  ( à  p artir  d e  

l’ est o m a c)  et  d a ns  l es  v oi es  r es pir at oir es,  p er m et  d e  m ai nt e nir  u n e  dist a n c e  p h ysi q u e,  et  

é v e nt u ell e m e nt  s él e cti v e,  e ntr e  mi cr o bi ot e  et é pit h éli u m   (Fi g ur e  5 ).  L es c ell ul es  à  m u c us  

pr o d uis e nt et s é cr èt e nt d es m u ci n es, d o nt l es pr o pri ét és p h ysi c o -c hi mi q u e s l e ur p er m ett e nt d e 

f or m er u n g el c o nstit u é à 9 5 % d’ e a u . E n eff et, c es pr ot éi n es s o nt h a ut e m e nt  O-gl y c os yl é es et 

s’ oli g o m éris e nt,  p ar  l a  f or m ati o n  d e  p o nts  dis ulf ur es,  cr é a nt  ai nsi  u n e  str u ct ur e  r éti c ul air e  

c a pt ur a nt e a u et i o ns ( H a nss o n 2 0 1 9). La c o u c h e d e m u c us e x er c e u n r ôl e d e b arri èr e p ar d e u x 

pri n ci p es si m pl es  : (i) n ett o y er l a s urf a c e p ar l u brifi c ati o n et éli mi n ati o n d u m u c us et d es d é bris 

q u’il c o nti e nt et ( ii) f or m er u n e c o u c h e pr ot e ctri c e is ol a nt l a m o n o c o u c h e é pit h éli al e. 

 

C h e z l’ H o m m e et l a s o uris, 9 m u ci n es, d e n at ur e a ci d e o u n e utr e, s o nt e x pri m é es  d a ns l’i nt esti n 

gr êl e et l e c ol o n et s o nt s oit li é es à l a m e m br a n e s oit s é cr ét é es  ( N ati vi d a d et al.  2 0 1 3). L a m u ci n e  

2 ( M U C 2) est l a pri n ci p al e m u ci n e s é cr ét é e d a ns l’i nt esti n  et l es s o uris i n v ali d é es p o ur s o n g è n e 

d é v el o p p e nt  s p o nt a n é m e nt  u n e c olit e  i nfl a m m at oir e dist al e, et  é v e nt u ell e m e nt  u n pr ol a ps us 

r e ct al ( Va n d er Sl uis et al.  2 0 0 6), s o uli g n a nt l e r ôl e d u m u c us d a ns l a b arri èr e i nt esti n al e. 

Bri è v e m e nt,  l es  c ell ul es  à m u c us  e x pri m e nt  et  s é cr èt e nt , d’ a utr es  pr ot éi n es  p arti ci p a nt  à  l a  

str u ct ur e d u m u c us ( Fi g ur e 4 B) : l e C al ci u m- A cti v at e d C hl ori d e C h a n n el R e g ul at or 1 ( C L C A 1) 

à a cti vit é m ét all o pr ot é as e q ui r é g ul e l a str u ct ur e d u m u c us ( N ystr o m et al.  2 0 1 8), F c g - bi n di n g 

pr ot ei n  ( F c g b p) q ui a u n r ôl e d e cr oss -li n k er d e M U C 2 . E n o utr e, A nt eri or Gr a di e nt H o m ol o g  

2 ( A gr 2)  est u n e  pr ot éi n e dis ulf ur e is o m ér as e pr és e nt e d a ns l e r éti c ul u m e n d o pl as mi q u e d es 

c ell ul es  à  m u c us  d u  c ol o n  c h e z  l a  s o uris , q ui  c at al ys e  l a  f or m ati o n  d e  p o nts  dis ulf ur es  

n é c ess air es à l a m at ur ati o n  c orr e ct e d e M U C 2  ( P ar k et al.  2 0 0 9). L’ e ns e m bl e  d e c es pr ot éi n es 

f or m e u n g el d e m u c us d o nt l a t aill e d es p or es p e ut v ari er, p er m ett a nt o u li mit a nt pl us o u m oi ns 

l a  diff usi o n  d e  mi cr o- or g a nis m es. O n  p e ut  e nfi n  cit er  l a  pr ot éi n e  d e  t y p e  l e cti n e  Z y m o g e n 

Gr a n ul e Pr ot ei n  1 6 ( Z g 1 6) q ui p er m et l’ a gr é g ati o n d es b a ct éri es Gr a m -p ositi v es d a ns l a c o u c h e 

d e m u c us, e m p ê c h a nt l e ur p ass a g e v ers l es c o u c h e s pl us pr o c h es d e l’ é pit h éli u m ( All air e et al.  

2 0 1 8). 
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L a c o u c h e d e m u c us est or g a nis é e diff ér e m m e nt d a ns l’i nt esti n gr êl e et l e c ol o n  ( Fi g ur e 5). 

D a ns l’i nt esti n gr êl e  ( Fi g ur e 5 A), u n e c o u c h e d e m u c us u ni q u e r e c o u vr e t o ut e l a h a ut e ur d e 

l’ é pit h éli u m,  j us q u’ e n  h a ut  d es  vill osit és.  Bi e n  q u e  l a  t aill e  d es  p or es  d u  g el  n’ e x cl u e  p as 

l’ e ntr é e d e b a ct éri es d a n s c e s e g m e nt i nt esti n al, l a c o u c h e d e m u c us f or m e u n e b arri èr e q ui 

limit e l a diff usi o n d es b a ct éri es, r e nf or c é e p ar  l a pr és e n c e d’A M P s  ( H a nss o n 2 0 1 9). 

D a ns l e c ol o n  ( Fi g ur e 5 B), l e m u c us est or g a nis é e n d e u x c o u c h es : u n e c o u c h e i nt er n e, st éril e, 

d o nt l e r és e a u f or m e d es p or es d e t aill e i nf éri e ur e à 1 µ m ( d’ u n e é p aiss e ur d e 5 0 -7 0 µ m c h e z l a 

s o uris et 2 5 0 -3 0 0 µ m c h e z l’ H o m m e d a ns l a p arti e dist al e) et u n e c o u c h e e xt er n e, pl us l â c h e, 

h é b er g e a nt  d es  b a ct éri es  r ési d a nt es,  q ui  p e u v e nt  n ot a m m e nt  utilis er l es  gl y c a n es  d u  m u c u s  

c o m m e s o ur c e d e n utri m e nts t o ut e n pr o d uis a nt d es A G C C . Il est i nt ér ess a nt  d’ aj o ut er q u e d es 

c ell ul es à m u c us dit es ‘ s e nti n ell es’ s e tr o u v e nt  à l’ e ntr é e d es cr y pt es d u c ol o n ( d é n u é es d e 

c ell ul es d e P a n et h) q ui p e u v e nt d ét e ct er l e r a p pr o c h e m e nt d’ u n mi cr o -or g a nis m e et r é p o n dr e 

e n  d é cl e n c h a nt  u n e  s é cr éti o n  s u p pl é m e nt air e  d e  m u c us  afi n  d e  f a v oris er  s o n  éli mi n ati o n  

( All air e et al.  2 0 1 8; H a ns s o n 2 0 1 9) ( Fi g ur e 5 B). 

 

 

Fi g u r e 5 : O r g a nis ati o n d e l a c o u c h e d e m u c us d a ns l’i nt esti n g r êl e et l e c ol o n. ( A) D a ns l’i nt esti n g r êl e  ( à 
g a u c h e) l a c o u c h e d e m u c u s est u ni q u e, e nri c hi e e n A M Ps ( n ot a m m e nt pr ès d es cr y pt es) et li mit e l a diff u si o n d es 
b a ct éri es . (B) D a ns l e c ol o n  ( a u mili e u), l e m u c u s est or g a nis é e n d e u x é p aiss e ur s : u n e c o u c h e i nt er n e (i n n er) 
st éril e et u n e c o u c h e e xt er n e ( o ut er ) d a n s l a q u ell e r ési d e nt d es mi cr o-or g a nis m es c o m m e n s a u x, q ui p e u v e nt utilis er 
l es s a c c h ari d es d es m u ci n es c o m m e s o ur c e d e n utri m e nts et pr o d uis e nt d es A G C C, m ét a b olis a bl es p ar l’ h ôt e. L es 
c ell ul es à m u c u s s e nti n ell es g ar d e nt l’ e ntr é e d es cr y pt es . D a n s l e c as d e c olit e ( à dr oit e), l a c o u c h e d e m u c u s 
c oli q u e est e n d o m m a g é e et l e mi cr o bi ot e est al or s e n c o nt a ct dir e ct a v e c l’ é pit h éli u m i nt esti n al (a d a pt é d e H a n ss o n 
2 0 1 9 ). 
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b.  L es j o n cti o n s i nt e r c ell ul ai r es  

L es  j o n cti o ns  c ell ul e -c ell ul e  m ai nti e n n e nt  l a c o h ési o n  d es  c ell ul es  é pit h éli al es  i nt esti n al es  

or g a nis é es e n u n e m o n o c o u c h e et s o nt u n e c o m p os a nt e p h ysi q u e d e l a f o n cti o n d e b arri èr e 

( Fi g ur e 2 C). L es j o n cti o n s i nt e r c ell ul ai r es m ai nt e n a nt l’ é pit h éli u m j oi nt if s o nt l es j o n cti o ns 

s err é es, l es j o n cti o ns a d h ér e nt es et l es d es m os o m es ( Fi g ur e 6). C e s o nt pl us s p é cifi q u e m e nt l es 

j o n cti o n s  s e r r é es  (Ti g ht  J u n cti o ns,  TJs )  q ui  ass ur e nt  l a  f o n cti o n  d e  b arri èr e  i nt esti n al e  e n  

c o ntr ôl a nt, d e f a ç o n s él e cti v e, l e p ass a g e d e m ol é c ul es l u mi n al es d a ns l’ es p a c e p ar a c ell ul ai r e 

( p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e). L es j o n cti o ns a d h ér e nt es p er m ett e nt l’ ad h ési o n c ell ul air e et o nt 

u n r ôl e c a pit al d a ns l’ ar c hit e ct ur e d u tiss u (T a k ei c hi 2 0 1 4 ). L es d es m os o m es s o nt i m pli q u és 

d a ns l a r ésist a n c e à l a d éf or m ati o n et a u str ess m é c a ni q u e d u tiss u  ( Gr e e n et al.  2 0 1 9). L es 

j o n cti o ns c o m m u ni c a nt e s, q ui n e s o nt p as c o n n e ct é es a u c yt os q u el ett e et q ui n’i nt er vi e n n e nt 

p as d a ns l’ a d h ési o n c ell ul e -c ell ul e,  n e s er o nt p as a b or d é es i ci.  

L es  j o n cti o ns  s err é es  ( z o n ul a  o c cl u d e ns )  f or m e nt,  a v e c  l es  j o n cti o ns  a d h ér e nt es  (z o n ul a 

a d h er e ns )  et  l es  d es m os o m es  (m a c ul a e  a d h er e n s ),  u n e  str u ct ur e  p arti c uli èr e :  l e  c o m pl e x e 

a pi c al j o n cti o n n el , l o c alis é à l’ a p e x d es m e m br a n es l at ér al es d e c ell ul es a dj a c e nt es, j ust e s o us 

l a b or d ur e e n br oss e ( Fi g ur e 6 A et B). Il est c o n n e ct é a u c yt os q u el ett e  q ui m ai nti e nt l a str u ct ur e 

d es j o n cti o ns, p arti ci p e à l e ur r é g ul ati o n d y n a mi q u e et l e ur p er m et d e f or m er u n r és e a u d e ns e 

or g a nis é e n c ei nt ur e à l’i nt éri e ur d e l a c ell ul e.  

L es diff é r e nts t y p es d e j o n cti o ns s o nt d es c o m pl e x es c o m pr e n a nt d e n o m br e us es pr ot éi n es  d o nt 

c ert ai n es  s o nt  s p é cifi q u e s  m ais l e ur  ar c hit e ct ur e  m ol é c ul air e  est  d a ns  l' e ns e m bl e  i d e nti q u e 

( Fi g ur e 6 A). Ell e r e p os e d’ a b or d s ur d es pr ot éi n es tr a ns m e m br a n air es ( p er m ett a nt  d’ a c c ol er l e s 

m e m br a n es  d e d e u x  c ell ul es  a dj a c e nt es) ,  c o m m e  l a  E-C a d h éri n e  et  l es  N e cti n es  (j o n cti o ns  

a d h ér e nt es) o u l es d es m o gl éi n es ( d es m os o m es). L es pr ot éi n es tr a ns m e m br a n air es r e cr ut e nt a u 

ni v e a u d e l e ur d o m ai n e i ntr a c yt o pl as mi q u e  d es pr ot éi n es c yt o pl as mi q u es a d a pt atri c es q ui f o nt 

l e  li e n  a v e c  l e  c yt os q u el ett e,  s oit  l es  mi cr ofil a m e nts  d’a cti n e  p o ur  l es  j o n cti o ns  s err é es  et  

a d h ér e nt es, s oit l es fil a m e nts i nt er m é di air es d a ns l e c as d es d es m os o m es ( Fi g ur e 6 A et B). O n 

p e ut cit er l a f a mill e d es c at é ni n es c o m m e pr ot éi n es a d a pt atri c es i m pli q u é es d a ns l a str u ct ur e 

d es j o n cti o ns a d h ér e nt es et d es d es m os o m es. 

N o us r e vi e n dr o ns e n d ét ails s ur l a str u ct ur e m ol é c ul air e d es j o n cti o ns s err é es d a ns l a s e cti o n 

s ui v a nt e.  Il est i m p ort a nt d e n ot er q u e, bi e n q u e l a f o n cti on d e b arri èr e s oit pri n ci p al e m e nt r é gi e 

p ar l es j o n cti o ns s err é es, l’ e ns e m bl e d e c es tr ois j o n cti o ns y p arti ci p e d e f a ç o n a cti v e et q u e l a 

d ér é g ul ati o n  d’ u n e  d es  j o n cti o ns  e ntr aî n e  u n e  alt ér ati o n  gl o b al e  d e  l a  f o n cti o n  d e  b arri èr e  

( M o h a n a n et al.  2 0 1 8; P etit et al.  2 0 1 2).   
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Fi g u r e 6 :  L e  c o m pl e x e  a pi c al  j o n cti o n n el.  ( A)  St r u ct u r e  m ol é c ul ai r e  d es  j o n cti o ns  i nt e r c ell ul ai r e s.  L e s 
j o n cti o n s  s err é es  (ti g ht  j u n cti o n s, T J) f or m e nt,  a v e c  l es  j o n cti o n s  a d h ér e nt es  (a d h er e n s  j u n cti o n s ) et  l es  
d es m o s o m es u n e str u ct ur e p arti c uli èr e  : l e c o m pl e x e a pi c al j o n cti o n n el (a pi c al j u n cti o n al c o m pl e x ). C es tr ois t y p es 
d e  j o n cti o n s  c o m pr e n n e nt  d es  pr ot éi n es  tr a n s m e m br a n air es  ( Cl a u di n es,  O c cl u di n e  et  Tri c ell uli n e  p o ur  l es  
j o n cti o n s  s err é es,  E-C a d h éri n e  p o ur  l es  j o n cti o n s  a d h ér e nt es  et  D es m o gl éi n es  et  D es m o c olli n es  p o ur  l es  
d es m o s o m es), d es pr ot éi n es  c yt o pl as mi q u es a d a pt atri c es ( d e l a f a mill e Z o n ul a O c cl u d e n s  (Z O ) p o ur l es j o n cti o n s 
s err é es  et  d e  l a  f a mill e  d es  C at é ni n es  p o ur  l es  j o n cti o n s  a d h ér e nt es  et  d es m o s o m es),  q ui  f o nt  l e  li e n  a v e c  l e 
c yt o s q u el ett e d’ a cti n e c o ntr a ctil e (j o n cti o n s s err é es et a d h ér e nt es) o u a v e c l es fil a m e nts i nt er m é di air es d e k ér ati n es 
( d es m o s o m es) ( a d a pt é d e L e G all et al.  2 0 1 8, e n a n n e x e) . ( B) Ult r a st r u ct u r e d u c o m pl e x e a pi c al j o n cti o n n el. 
L es  j o n cti o n s  s err é es  ( T J)  s o nt sit u é es d a n s  l a  p arti e  l a  pl u s  a pi c al e  d e  l a  m e m br a n e  lat ér al e ,  s o u s  l es  
mi cr o vill o sit és,  a u -d ess u s  d es  j o n cti o n s  a d h ér e nt es  ( Z A, z o n ul a  a d h er e n s ),  t o ut es d e u x  ét a nt  c o n n e ct é es  a u  
c yt o s q u el ett e d’ a cti n e (f or m a nt l e t er mi n al w e b, T W ). L es d es m o s o m es ( D 1) s o nt sit u és pl u s b as l e l o n g d e l a 
m e m br a n e b as o -l at ér al e. D 2 d ési g n e u n d es m o s o m e h or s  c o m pl e x e a pi c al j o n cti o n n el.  Ils s o nt c o n n e ct és a u x 
fil am e nts  i nt er m é di ai r es (I F,  i nt er m e di at e  fil a m e nts) L e  c yt o s q u el ett e  a p p ar aît  d e n s e  a u x  él e ctr o n s  d a n s  c ett e  
i m a g e d e mi cr o s c o pi e él e ctr o ni q u e à tr a n s missi o n  s ur c o u p e fi n e.  B arr e d’ é c h ell e 2 0 0 n m ( a d a pt é d e Y o u n g et al.  
2 0 0 0)  ( C)  Ult r a st r u ct u r e  d u  r és e a u  d e  b ri ns  d e  j o n cti o ns  s e r r é es. L e  r és e a u  f or m é  p ar  l es  pr ot éi n es  d es  
j o n cti o n s  s err é es  est  visi bl e  s o u s  f or m e  d e  « bri n s  »  p ar  mi cr o s c o pi e  él e ctr o ni q u e  a pr ès  cr y ofr a ct ur e.  B arr e  
d’ é c h ell e 2 0 0 n m  (a d a pt é d e F ur u s e 2 0 1 0 ). 
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i v. P er m é a bilit é s él e cti v e et or g a nis ati o n m ol é c ul air e d es j o n cti o ns s err é es 

L es  j o n cti o ns  s err é es  o nt  tr ois  gr a n d es  f o n cti o ns  :  (i)  u n e  f o n cti o n  d e  d éli mit ati o n  ( f e n c e 

f u n cti o n) et d e s é p ar ati o n d es  c o m p arti m e nt s m e m br a n air es a pi c al et  b as ol at ér al  d es c ell ul es 

é pit h éli al es , e n  li mit a nt  l a  diff usi o n  d e  c o m p os a nts  m e m br a n air es  (li pi d es  o u  pr ot éi n es  

tr a ns m e m br a n air es) ;  ell es p arti ci p e nt d o n c  à  l a  p ol arit é  c ell ul air e  ;  (ii)  u n e  f o n cti o n  d e  

pl at ef o r m e d e si g n alis ati o n  (str ess c ell ul air e, pr olif ér ati o n, diff ér e nc i ati o n et p ol arit é) ; (iii) l a 

f o n cti o n  d e  b a r ri è r e, q ui  f ait  l’ o bj et  d e  c e  tr a v ail,  e n c o ntr ôl a nt s él e cti v e m e nt  l e  p ass a g e  

p ar a c ell ul air e d e m ol é c ul es  ( C hi b a et al.  2 0 0 8). 

a.  L es diff é r e nt es v oi es d e p ass a g e  

L es fl u x  d e  m ol é c ul es pr és e nt es  d a ns  l a  l u mi èr e  i nt esti n al e  ( n utri m e nt s ,  i o ns, a nti g è n es  

ali m e nt air es o u b a ct éri e n s ) p e u v e nt s’ eff e ct u er, v ers l e c o m p arti m e nt i nt éri e u r, s oit e n tr a nsit a nt 

p ar l’i nt éri e ur d es c ell ul es é pit h éli al es ( v oi e tr a ns c ell ul air e , q ui est u n  p ass a g e a ctif o u p assif 

vi a  d es tr a ns p ort e urs o u d es c a n a u x ), s oit p ar l a v oi e p ar a c ell ul air e ( diff usi o n p assi v e) , p er mis e 

p ar l’ es p a c e r ési d u el e ntr e d e u x m e m br a n es d e c ell ul es a dj a c e nt es. C ett e v oi e d e p ass a g e, q ui 

d éfi nit l a p e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e , est c o ntr ôl é e p ar l es j o n cti o ns s err é es  ( Fi g ur e 7 A). 

P o ur ass ur er s a f o n cti o n d’ a bs or pti o n, m ais a ussi d’ é d u c ati o n d u s yst è m e i m m u nit air e et d e 

t ol ér a n c e vis- à-vis d u mi cr o bi ot e et d es ali m e nts, l’i nt esti n d oit  m ai nt e nir u n e p e r m é a bilit é 

s él e cti v e d e l’ é pit h éli u m  et n o n p as u n e b arri èr e a bs ol u e. C ett e n oti o n  c a pit al e d e s él e cti vit é  

f ait d e l’ é pit h éli u m i nt esti n al u n e b arri èr e m oi ns ét a n c h e et stri n g e nt e q u e d’ a utr es c o m m e l a 

b arri èr e h é m at o - e n c é p h ali q u e ( A n d ers o n et al.  2 0 0 9). 

 

L a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e p e ut êtr e s u b di vis é e e n d e u x v oi es d e p ass a g e disti n ct es :  l e ‘p or e 

p at h w a y ’ et l e ‘ l e a k p at h w a y’. L e p or e p at h w a y  p er m et l e p ass a g e d’i o n s et p etit es m ol é c ul es  

d e f a ç o n h a ut e m e nt s él e cti v e s ur l a t aill e et c h ar g e, t a n dis q u e l e l e a k p at h w a y, p e u s él e ctif, 

c orr es p o n d  a u  p ass a g e  d e  m a c r o m ol é c ul es  ( d e  t y p e  fr a g m e nts  d es  p ar ois  b a ct éri e n n es,  

a nti g è n es  ali m e nt air es)  ( Fi g ur e  7 A).  L e p or e  p at h w a y  r e pr és e nt e  u n e  gr a n d e  c a p a cit é  d e  

p ass a g e d es  i o ns  et  p etit es  m ol é c ul es  t a n dis  q u e  l e  l e a k p at h w a y  est,  e n  c o n diti o ns  

p h ysi ol o gi q u es, d e tr ès f ai bl e c a p a cit é ( S h e n et al.  2 0 1 1). C’ est l e l e a k p at h w a y  q ui p arti ci p e, 

e n  c o n diti o ns  p h ysi o p at h ol o gi q u es,  à  l’i nfl a m m ati o n  i nt esti n al e  l ors q u e  l e  p ass a g e  d e  

m a cr o m ol é c ul es est d ér é g ul é ( C h oi et al.  2 0 1 7). 

O n p e ut n ot er q u e l e p or e p at h w a y  p e ut êtr e ét u di é e n m es ur a nt l a R ésist a n c e Él e ctri q u e Tr a ns -

É pit h éli al e  ( T E E R, à l’ ai d e d’ él e ctr o d es), q ui c orr es p o n d à l’i n v ers e d e l a c o n d u ct a n c e ; l a 
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T E E R v ari e d o n c d e f a ç o n i n v ers e m e nt pr o p orti o n n ell e à l a p er m é a bilit é  a u x i o ns et p etit es 

m ol é c ul es  c h ar g é es .  Le l e a k  p at h w a y  est  ét u di é  vi a l a  m es ur e  d u  p ass a g e  d e  tr a c e urs  d e  

diff ér e nt es t aill es , s o u v e nt fl u or es c e nts. C es m es ur es s o nt d es o utils d’ ét u d e d e l a p er m é a bilit é 

i n vitr o d es li g n é es c ell ul air es, e x vi v o e n c h a m br e s d e Ussi n g o u bi e n i n vi v o p o ur l e  p ass a g e 

d e tr a c e urs fl u or es c e nts  ( A n d ers o n et al.  2 0 0 9; T h o ms o n et al.  2 0 1 9). 

 

C es d e u x v oi es s o nt d ét er m i n é es et c o ntr ôl é es p ar diff ér e nt es pr ot éi n es tr a n s m e m br a n air es d e s 

j o n cti o ns s err é es, d o nt l a n at ur e et l es pr o pri ét és c o nf èr e nt l e urs c ar a ct éristi q u es et s p é cifi cit és.  

 

Fi g u r e 7 : P e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e et c o m p o siti o n d es j o n cti o ns s e r r é es. ( A) L es d e u x v oi es d e p a ss a g e 
p a r a c ell ul ai r e. L es  fl u x  d e  m ol é c ul es  d e p uis  l a  l u mi èr e  i nt esti n al e  v er s  l e  c o m p arti m e nt  i nt éri e ur  p e u v e nt 
s’ eff e ct u er vi a  l es v oi es d e p ass a g e tr a n s c ell ul aire (tr a n s p orts p assif s o u a ctif s) o u p ar a c ell ul air e (tr a n s p ort p assif 
d es i o n s et m a cr o m ol é c ul es d e p etit e t aill e). L a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e, r e pr és e nt é e i ci p ar l es fl è c h es, p e ut 
ê tr e di vis é e e n d e u x c at é g ori es : l e ‘p o r e p at h w a y ’et l e ‘l e a k p at h w a y’. L e p o r e p at h w a y , p er m et l e p ass a g e d’i o n s 
et p etit es m ol é c ul es d e f a ç o n s él e cti v e  s ur l a t aill e et l a c h ar g e  et r e pr és e nt e u n e gr a n d e c a p a cit é d e fl u x. L e l e a k 
p at h w a y , d e c a p a cit é b e a u c o u p pl u s f ai bl e, c orr es p o n d a u p ass a g e d e m a cr o m ol é c ul es  d’ ori gi n e ali m e nt air e o u 
b a ct éri e n n e  ( B) St r u ct u r e m ol é c ul ai r e d es j o n cti o ns s e r r é es. L e c o m pl e x e d es j o n cti o n s s err é es  s e c o m p o s e d e 
pr ot éi n es tr a n s m e m br a n air es, d’ u n e ‘ pl a q u e c yt o s oli q u e’ (f or m é e p ar d e n o m br e u s es pr ot éi n es c yt o pl as mi q u es 
a d a pt atri c es) , d u c yt o s q u el ett e, pri n ci p al e m e nt c o n stit u é d’ a ct o -m y o si n e ( m ais a u ssi mi cr ot u b ul es) et d e pr ot éi n es 
r é g ul atri c es et d e si g n alis ati o n. L es pr ot éi n es tr a n s m e m br a n air es ( e n vi ol et) a p p arti e n n e nt à l a f a mill e d es T A M Ps 
(pr ot éi n es à d o m ai n es M A R V E L a v e c 4 d o m ai n es tr a n s m e m br a n air es et c o ntr ôl a nt l e l e a k p at h w a y), à l a f a mill e 
d es  Cl a u di n es  ( a v e c  4  d o m ai n es  tr a n s m e m br a n air es  et  c o ntr ôl a nt  l e  p o r e  p at h w a y ),  et  à  l a  s u p erf a mill e  d es 
i m m u n o gl o b uli n es d o nt l es pr ot éi n es d e l a f a mill e d es J u n cti o n al A d h esi o n M ol e c ul es  ( J A Ms) ; ell es c o m pr e n n e nt 
a u ssi l a pr ot éi n e à 3 d o m ai n es tr a n s m e m br a n air es B V E S (Bl o o d V ess el E pi c a r di al S u b st a n c e ). O n tr o u v e a u x 
j o n cti o n s s err é es d e n o m br e u s es pr ot éi n es a d a pt atri c es (i ci e n r o s e) f ais a nt l e li e n a v e c l e c yt o s q u el ett e d’ a cti n e 
( pr ot éi n es d e l a f a mill e Z o n ul a O c cl u d e n s  Z O 1, 2, 3) o u a v e c l es mi cr ot u b ul es ( Ci n g uli n e). L a pl a q u e c yt o s oli q u e 
d es j o n cti o n s s err é es c o m pr e n d é g al e m e nt d es  pr ot éi n es d e si g n alis ati o n  ( e n or a n g e) c o m m e  d es pr ot éi n es ki n as es  
et  d es  p etit es  R h o G T P as es  ( C d c 4 2,  R a c  et  R h o A),  d es R h o G E Fs  ( e n r o u g e) et  d es  f a ct e ur s  d e  tr a n s cri pti o n 
( c o m m e Z O N A B e n j a u n e). L es j o n cti o n s err é es i m pli q u e nt u n c o m pl e x e d e p ol arit é ( c o nstit u é p ar l a pr ot éi n e à 
u n d o m ai n e tr a n s m e m br a n air e C R B 3 et d es pr ot éi n es d e si g n alis ati o n e n bl e u) ( a d a pt é d e Zi h ni et al.  2 0 1 6) . 
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b.  St r u ct u r e m ol é c ul ai r e d es j o n cti o n s s e r r é es  

L es j o n cti o ns s err é es  (ti g ht j u n cti o ns, TJs)  f or m e nt d es p oi nts d e c o nt a cts e ntr e l es m e m br a n e s 

d e  c ell ul es  a dj a c e nt es,  s o us  f or m e  d e  r és e a u x d e  bri ns  (r e n d us  visi bl es  e n  mi cr os c o pi e  

él e ctr o ni q u e a pr ès cr y ofr a ct ur e , Fi g ur e 6 C). C o m m e  l es a utr es j o n cti o ns, l es  c o m pl e x es d es 

j o n cti o ns  s err é es  ( Fi g ur e  7 B) s e  c o m p os e nt  d e  pr ot éi n es  tr a ns m e m br a n air es,  d’ u n e  ‘ pl a q u e  

c yt os oli q u e’  (f or m é e  p ar  d e  n o m br e us es  pr ot éi n es  c yt o pl as mi q u es  a d a pt atri c es)  et  d u  

c yt os q u el ett e, pri n ci p al e m e nt c o nstit u é d’ a ct o -m y osi n e p er m ett a nt u n e c ert ai n e c o ntr a ctilit é et 

d y n a mi q u e . O n p e ut é g al e m e nt aj o ut er l a pr és e n c e d e pr ot éi n es r é g ul atri c es et d e si g n alis ati o n 

( Zi h ni et al.  2 0 1 6). 

 

Il e xist e q u atr e  gr o u p es d e pr ot éi n es tr a ns m e m br a n air es ( T M) d es j o n cti o ns s err é es  (Fi g ur e 7 B) 

:  l a  gr a n d e  f a mill e  d es  Cl a u di n es,  l es  T A M P s  ( p o ur  T i g ht  j u n cti o n- A ss o ci ate d  M A R V E L 

Pr ot ei n ), a y a nt  t o ut es  d e u x  4  d o m ai n es  T M , l a  pr ot éi n e  à  3  d o m ai n es  T M  Bl o o d  V ess el  

E pi c ar di al  S u bst a n c e  ( B V E S) et  e nfi n  d es  pr ot éi n es  à  u n  d o m ai n e  T M   ap p art e n a nt  à  l a  

s u p erf a mill e  d es  i m m u n o gl o b uli n es  : l es  pr ot éi n es  d e  l a  f a mill e  d es  J u n cti o n al  A d h esi o n 

M ol e c ul es  (J A Ms), et c ell es d es A n g uli n e s ( a ussi n o m m é es Li p ol ysis -Sti m ul at e d li p o pr ot ei n 

R e c e pt ors , L S R s) ( M as u d a et al.  2 0 1 1; Hi g as hi et al.  2 0 1 3). 

L a f a mill e d es Cl a u di n e s, q ui c o ntr ôl e nt l a p er m é a bilit é a u x i o ns et s ol ut és (p or e p at h w a y ) 

c o m pr e n d 2 6 m e m br es c h e z l’ H o m m e ( 2 7 c h e z l a s o uris). L e urs pr ofils d’ e x pr essi o n, q ui n e 

s er o nt p as d ét aill és i ci, diff èr e nt d’ u n or g a n e et tiss u à l’ a utr e m ais é g al e m e nt a u s ei n d’ u n 

m ê m e tiss u. C’ est n ot a m m e nt l e c as d a ns l’ é pit h éli u m i nt esti n al, d a ns l e q u el l es f or m es d e 

Cl a u di n es e x pri m é es v ari e nt l e l o n g d e l’ a x e pr o xi m o- dist al d u t u b e di g estif m ais a ussi l e l o n g 

d e  l’ a x e  cr y pt o -vill osit air e ( C hi b a et  al.  2 0 0 8;  G ar ci a - H er n a n d e z et  al.   2 0 1 7). Ell es  s o nt  

i m pli q u é es d a ns d es i nt er a cti o ns h o m o- o u h ét ér o p hili q u es, e n tr a ns ( Cl a u di n es d e m e m br a n es 

a dj a c e nt es) o u e n cis  ( Cl a u di n es i nt é gr é es d a ns la m ê m e m e m br a n e ). Qu atr e Cl a u di n es  ( d e u x 

s ur c h a q u e m e m br a n e) f or m e nt u n p or e d e 4 à 8 Å. 

L es diff ér e nt es  Cl a u di n es ,  e n  f o n cti o n  d es  a ci d es  a mi n és  p ort és  s ur  l es  d e u x  b o u cl es 

e xtr a c ell ul air es , p oss è d e nt d es affi nit és diff ér e nt es p o ur l es a ni o ns o u c ati o ns, l e ur c o nf ér a nt 

ai nsi l e urs pr o pri ét és s él e cti v es. L’ e x pr essi o n a u g m e nt é e d e Cl a u di n es dit e s ‘ p or e-s e ali n g’ o u 

ét a n c h es  ( 1,  3,  4,  5,  7,  a n d  1 9)  c o n d uit  à  u n e  a u g m e nt ati o n  d e  l a  T E E R ,  r efl ét a nt  u n e  

p er m é a bilit é a u x i o ns et s ol ut és di mi n u é e. R é ci pr o q u e m e nt , l a s ur e x pr essi o n d e Cl a u di n es dit es 

'p or e-f or mi n g ’ o u  p er m é a bl es,  c o m m e  l a  Cl a u di n e  2,  i n d uit  u n e  a u g m e nt ati o n d e  l a  

p er m é a bilit é  a u x  c ati o ns ( M ut o et al.  2 0 1 0). 
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U n e a utr e f a mill e i m p ort a nt e d es pr ot éi n es tr a ns m e m br a n air es d es j o n cti o ns s err é es est c ell e 

d es  T A M Ps , pr ot éi n es à d o m ai n es M A R V E L  d o nt l’ O c cl u di n e, l a Tri c ell uli n e et M A R V E L D 3 

( R al ei g h et al. 2 0 1 0) ( Fi g ur e 7 B).  

L’ O c cl u di n e a  ét é  l a  pr e mi èr e pr ot éi n e  tr a ns m e m br a n air e  d es  j o n cti o ns  s err é es  i d e ntifi é e  

( F ur us e et al.  1 9 9 3). Bi e n q u’il ait r a pi d e m e nt ét é m o ntr é q u e s a s ur e x pr es si o n d a ns l a li g n é e 

é pit h éli al e M D C K a u g m e nt e l a f or m ati o n d es r és e a u x d e bri ns  d e s c ell e m e nt a u ni v e a u d es TJs 

( M c C art h y et al.  1 9 9 6), l e r ôl e d e l’ O c cl u di n e d a n s l a str u ct ur e d es j o n cti o ns s err ée s a ét é r e mis 

e n  q u esti o n,  e ntr e  a utr e s  p ar  u n e  ét u d e  m o ntr a nt  q u e  d es  c ell ul es  s o u c h es  e m br y o n n air e s  

d éfi ci e nt es p o ur l’ O c cl u di n e s e diff ér e n ci e nt e n c ell ul es é pit h éli al es p ol ari s é es et f or m e nt d es 

j o n cti o ns  s err é es  ( S ait o u et  al.   1 9 9 8). D e  m ê m e,  l es  s o uris  d él ét é es  p o ur  l’ O c cl u di n e  s o nt  

vi a bl es et n e pr és e nt e nt p as d e d éf a ut  m aj e ur d e l a b arri èr e i nt esti n al e ( S ait o u et al.   2 0 0 0). 

N é a n m oi ns,  l a d é c o u v ert e  d es  Cl a u di n es  p uis  d es  a utr es  pr ot éi n es  T A M P s,  n ot a m m e nt  l a  

Tri c ell uli n e, o nt a m e n é à pr o p os er u n m o d èl e d a n s l e q u el c es pr ot éi n es p arti ci p e nt e ns e m bl e à 

l a str u ct ur e d es j o n cti o ns s err é es ( R al ei g h et al.  2 0 1 0). D e pl us, l a p arti ci p ati o n d e l’ O c cl u di n e 

d a ns  l e  c o ntr ôl e  d e  l a  p er m é a bilit é  a u x  m a cr o m ol é c ul es  a  ét é  c o nfir m é e p ar  u n  m o d èl e  

d’i n v ali d ati o n  d a ns  l a li g n é e  d e  c ell ul es  é pit h éli al es i nt esti n al es  C a c o- 2,  c o n d uis a nt  à  u n e  

a u g m e nt ati o n d u p ass a g e d es m a cr o m ol é c ul es , d e f a ç o n t aill e- d é p e n d a nt e ( et n o n p as d es i o ns) 

( Al-S a di  et  al.   2 0 1 1),  r é affir m a nt  s o n  r ôl e  d a ns  la  p er m é a bilit é  p ar a c ell ul air e ,  pl us  

p arti c uli èr e m e nt d a ns l e l e a k p at h w a y. 

L’i d e ntifi c ati o n  d e  l a  T ri c ell uli n e  e n  2 0 0 5  (I k e n o u c hi et  al.   2 0 0 5) a  p er mis  d’ a p p ort er  d e  

n o u v e a u x él é m e nts m aj e urs s ur l a str u ct ur e  d es j o n cti o ns s err é es  ( Fi g ur e 8 A et B). Il e xist e 

q u atr e  is of or m es  h u m ai n e s  d e  c ett e  pr ot éi n e .  L’is of or m e T RI C - a,  l a pl us  l o n g u e et 

c o m m u n é m e nt  a p p el é  Tri c ell uli n e  ( Ri a z u d di n et  al.   2 0 0 6), est e x pri m é e d a ns  di v ers  tiss us  

é pit h éli a u x  (I k e n o u c hi et al.  2 0 0 5). Ell e est l o c alisé e m aj orit air e m e nt  a u x j o n cti o n s s e r r é es 

t ri c ell ul ai r es ( Fi g ur e 8 A et B) et l a s u p pr essi o n d e s o n e x pr essi o n d a ns l a li g n é e é pit h éli al e 

m a m m air e  E p h 4  c o n d uit  à  u n  p ass a g e  a c cr u   d e m a cr o m ol é c ul es  m ai s  a ussi  d es  i o ns,  

s’ a c c o m p a g n a nt d’ u n e d és or g a nis ati o n d es  j o n cti o ns tri- m ais a ussi bi c ell ul air es (I k e n o u c hi et 

al.  2 0 0 5). U n e ét u d e (I k e n o u c hi et al.  2 0 0 8), m o ntr a nt q u e l a s u p pr essi o n d e l’ O c cl u di n e ( p ar 

k n o c k d o w n  d a ns l a li g n é e é pit h éli al e M D C K II) e ntr aî n e l a r el o c alis ati o n d e l a Tri c ell uli n e a u x 

j o n cti o ns s err é es bi c ell ul air es, a s u g g ér é d es f o n cti o ns c o m m u n es à c es d e u x pr ot éi n es , a m e n a nt 

à s’i nt err o g er s ur l e r ôl e s p é cifi q u e d es j o n cti o ns tri c ell ul air es.  C e d e r ni er p oi nt a ét é é cl air ci 

p ar u n e él é g a nt e ét u d e  p er m ett a nt d e  dis cri mi n er l a p arti ci p ati o n d e l a  Tri c ell uli n e d a ns  l a  

p er m é a bilit é d es j o n cti o n s  bi c ell ul air es et tri c ell ul air es ( Kr u g et al.  2 0 0 9). 
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Fi g u r e 8 : T ri c ell uli n e et j o n cti o ns s e r r é es t ri c ell ul ai r e s. ( A) St r u ct u r es d e l a T ri c ell uli n e et d e l’ O c cl u di n e 
m u ri n es.  Ell es o nt e n c o m m u n l es q u atr e d o m ai n es tr a n s m e m br a n air es, l e gr a n d n o m br e d e r ési d u s T yr o si n e et 
Gl y ci n e s ur l a pr e mi èr e b o u cl e e xtr a c ell ul air e  et l e ur s d o m ai n es C -t ermi n a u x  r es p e ctif s s o nt i d e nti q u es à 3 2 %. L a 
Tri c ell uli n e a t o ut ef ois u n d o m ai n e c yt o pl as m i q u e N-t er mi n al pl u s l o n g ( 1 8 7 a ci d es a mi n és) q u e l’ O c cl u di n e ( 6 1 
a ci d es a mi n és) (I k e n o u c hi et al.  2 0 0 5) . ( B) L o c alis ati o n d e l a T ri c ell uli n e et d e l’ O c cl u di n e m a r q u é es p a r 
i m m u n ofl u o r es c e n c e d a ns l a li g né e e nt é r o c yt ai r e C a c o -2/ T C 7. L a Tri c ell uli n e ( e n v ert  à g a u c h e) est l o c alis é e 
a u x j o n cti o n s s err é es tri c ell ul air es t a n dis q u e l’ O c cl u di n e ( e n v ert à dr oit e) est o b s er v é e a u x j o n cti o n s s err é es 
bi c ell ul air es. L es fl è c h es d a n s l es pl a n s  X Z (v u e d e c ôt é) i n di q u e nt l e pl a n c orr es p o n d a nt e n v u e d u d ess u s ( X Y ). 
L a p h all oï di n e  m ar q u e l’ a cti n e - F, i ci pri n ci p al e m e nt a u ni v e a u d es mi cr o vill o sit és et l es n o y a u x s o nt m ar q u és a u 
D A PI  ( e n  bl e u)  ( a d a pt é  d e  P etit et  al.  2 0 1 2) . ( C) M o d èl e  d u  p o r e  c e nt r al  f o r m é  a u x  j o n cti o ns  s e r r é es  
t ri c ell ul ai r es. C e c a n al d’ u n e l o n g u e ur d e 1 µ m et d’ u n di a m ètr e d e 1 0 n m est f or m é p ar l a Tri c ell uli n e ( e n or a n g e 
s ur l e s c h é m a d u b as ) et d’ a utr es pr ot éi n es c o m m e  c ell es d e l a f a mill e d es A n g uli n e s p arti ci p a nt à l a str u ct ur e d e 
c es c o nt a cts c ell ul e -c ell ul e p arti c uli er s ( Hi g as hi et al. 2 0 1 7; I k e n o u c hi et al. 2 0 0 5). 

 

Bri è v e m e nt,  l es  a ut e urs  o nt  m o ntr é  q u e  l a  Tri c ell uli n e  s ur e x pri m é e  a u x  j o n cti o ns  bi - et 

tri c ell ul air es  di mi n u e  l a  p er m é a bilit é  a u x  m a cr o m ol é c ul es  et  a u x  i o ns  (s a ns  s p é cifi cit é  d e  

c h ar g e) a v e c u n e ultr astr u ct ur e d es j o n cti o ns a m éli or é e, t a n dis q u e l ors q u’ ell e est l o c alis é e a u x 

j o n cti o ns tri c ell ul air es, l a Tri c ell uli n e mi ni mis e le p ass a g e d e m a cr o m ol é c ul es u ni q u e m e nt.  

L es tr a v a u x s ur c ett e pr ot éi n e, et s ur l a f a mill e d es A n g uli n es i m pli q u é es é g al e m e nt d a ns l a 

str u ct ur e d es c o nt a cts tri c ell ul air es  ( M as u d a et al.  2 0 1 1; Hi g as hi  et al.  2 0 1 3), o nt p er mis d e 

pr o p os er u n m o d èl e d a ns l e q u el l es j o n cti o ns tri c ell ul air es f or m e nt u n c a n al o u u n p or e d’ u n 

di a m ètr e d e 1 0 n m ( Fi g ur e 8 C), q ui est u n e v oi e d e p ass a g e p ri vil é gi é e d e s m a c r o m ol é c ul es , 

s o uli g n a nt l e ur i m p ort a n c e d a ns l a f o n cti o n d e b arri èr e é pit h éli al e ( F ur us e et al.  2 0 1 4; Hi g as hi 

et al.  2 0 1 7; I k e n o u c hi et al.  2 0 0 5; Kr u g et al.  2 0 1 4). 
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L a pl a q u e  c yt os oli q u e  d es  j o n cti o ns  s err é es  est  u n  l ar g e  c o m pl e x e  pr ot éi q u e  d o nt  l es  

c o m p os a nts  m aj e urs  s o nt  l es  p r ot éi n es  a d a pt at ri c es  d’ é c h af a u d a g e  f ai s a nt  l e  li e n  e ntr e  

pr ot éi n es tr a ns m e m br a n air es et c yt os q u el ett e  ( Fi g ur e 7 B), gr â c e à l e urs m ulti pl es d o m ai n es 

d’i nt er a cti o n  pr ot éi n es -pr ot éi n es  ( Fi g ur e  9).  L es  pr ot éi n es  d e  l a  f a mill e  Z o n ul a  O c cl u d e n s  

( Z O- 1, - 2, - 3, cl assifi é es d a ns l a s u p erf a mill e d es M A G U Ks, M e m br a n e- A ss o ci at e d G u a n yl at e 

Ki n as e ) e n  s o nt  l’ e x e m pl e  l e  pl us  c o n n u . Z O - 1 ( Fi g ur e  9)  a  ét é  l a  pr e mi èr e  pr ot éi n e  d es  

j o n cti o ns s err ées i d e ntifi é e e n 1 9 8 6 d a ns di v ers é pit h éli a et pr és e nt a nt diff ér e nts v ari a nts, iss us 

d’ u n  é piss a g e  alt er n atif,  a v e c d es  s p é cifi cit és  ti ss ul air es   ( St e v e ns o n et  al.   1 9 8 6). O n  p e ut  

é g al e m e nt cit er l es pr ot éi n es d e l a f a mill e M A GI  ( M e m br a n e - Ass o ci at e d G u a n yl at e ki n as e  

In v ert e d ), P A TJ, ( P A L S 1-ass o ci at e d Ti g ht J u n cti o n), o u e n c or e l a Ci n g uli n e ( Fi g ur e 7 B), q ui 

a l a p arti c ul arit é d e s e li er a u x mi cr ot u b ul es ( Citi  et al.  2 0 1 2; Y a n o et al.  2 0 1 3). 

 

Fi g u r e 9 : D o m ai n es d’i nt e r a cti o ns p r ot éi n e-p r ot éi n e d e l a f a mill e d es p r ot éi n es a d a pt at ri c es d e l a pl a q u e 
c yt o s oli q u e Z o n ul a O c cl u d e ns Z O -1, Z O -2 et Z O - 3. C es tr ois pr ot éi n es , d e l a f a mill e d es M A G U Ks, p ort e nt 
c h a c u n e tr ois d o m ai n es P D Z ( P o st -s y n a pti c d e n sit y 9 5/ Dr o s o p hil a dis c l a r g e/ Z o n a -o c cl u d e n s 1 ) : P D Z 1 s e li e a u x 
pr ot éi n es d e l a f a mi ll e d es Cl a u di n es, P D Z 2 a u x pr ot éi n es Z O et P D Z 3 à l a pr ot éi n e tr a n s m e m br a n air e J A M-A 
( d a n s l e c as d e Z O-1). L e d o m ai n e S H 3 ( S r c H o m ol o g y  3) a ét é r e p ort é c o m m e i nt er a giss a nt a v e c l e f a ct e ur d e 
tr a n s cri pti o n Z O N A B ( B al d a et al.  2 0 0 0) . L e d o m ai n e G U K ( G U a n yl at e Ki n as e) est c o n s er v é p ar mi l es pr ot éi n es 
d e l a f a mill e M A G U Ks  ; il n’ a p as d 'a cti vit é e n z y m ati q u e et m é di e l’i nt er a cti o n a v e c d’ a utr es pr ot éi n es c o m m e 
l’ O c cl u di n e d a n s l e c as d e Z O-1. L e d o m ai n e C -t er mi n al est e n g a g é d a n s l es i nt er a cti o n s a v e c l e c yt o s q u el ett e 
d’ a cti n e ( p o ur Z O -1  et Z O -2), c o nf ér a nt u n e f o n cti o n d e pr ot éi n e d’ é c h af a u d a g e. O n p e ut n ot er q u e l es tr ois 
pr ot éi n es Z O p e u v e nt i nt er a gir a v e c u n e a utr e pr ot éi n e a d a pt atri c e, l a Ci n g uli n e, q ui li e l es mi cr ot u b ul es.  ( a d a pt é 
d e S u z u ki 2 0 1 3) . 
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L e gr a n d n o m br e d e pr ot éi n es a d a pt atri c es et l a r e d o n d a n c e d e l e urs d o m ai n es d’i nt e r a cti o n s 

p r ot éi n e -p r ot éi n e  ( Fi g ur e 9), n ot a m m e nt a u s ei n d e l a f a mill e d es Z O, o nt c o n d uit à diff ér e nt es 

ét u d es  p os a nt  l a  q u esti o n  d e  l e ur  n é c essit é  p o ur  l a  f or m ati o n  d es  j o n cti o ns  s err é es,  et  

d' é v e nt u ell e s r e d o n d a n c e s d e f o n cti o ns, bi e n q u e l 'i n v ali d ati o n d u g è n e  d e Z O - 1 ( K ats u n o et al.  

2 0 0 8) o u d u g è n e d e Z O - 2 s oit l ét ale à l’ ét at e m br y o n n air e  ( X u et al.  2 0 0 8). Diff ér e nts tr a v a u x, 

utilis a nt u n m o d èl e d e  d é pl éti o n  p ar R N A i nt erf ér e n c e d e Z O -1 d a ns l a li g n é e M D C K, o nt 

g é n ér é d es r és ult ats c o ntr a di ct oir es s ur l a n é c essit é d e Z O -1 d a ns l a f or m ati o n d es j o n cti o n s 

s err é es  ( M c N eil et al.  2 0 0 6; V a n It alli e  et al.   2 0 0 9). U n e ét u d e pl us r é c e nt e, d a ns l a q u ell e 

l’ e x pr essi o n d e Z O-1 est c o m pl èt e m e nt s u p pri m é e (s’ affr a n c hiss a nt d e l a d é pl éti o n p arti ell e p ar 

R N A i nt erf ér e n c e) p uis r éi ntr o d uit e, a p er mis d e m ettr e e n é vi d e n c e u n r ôl e s p é cifi q u e d e Z O -

1 d a ns l a str u ct ur e d es j o n cti o ns s err é es, l' or g a nis ati o n d u c yt os q u el ett e et d a ns l a p er m é a bilit é 

p ar a c ell ul air e ( T o k u d a et al.  2 0 1 4). N é a n m oi ns, il a ét é m o ntr é i n vitr o ( U m e d a et al.  2 0 0 4) et 

i n vi v o ( A d a c hi et al.  2 0 0 6) q u e l ors q u’ u n e d es pr ot éi n es Z O est m a n q u a nt e, d es m é c a nis m es 

c o m p e n s at oi r es  d e r el o c alis ati o n d es a utr es Z O s e m ett e nt e n pl a c e, c o m pli q u a nt l es m o d èl es 

d’ ét u d es m ais s o uli g n a nt l a r o b u st ess e d e l a st r u ct u r e d es j o n cti o n s s e r r é es . 

A n ot er q u e Z O -1 j o u e u n r ôl e c a pit al d a ns l a f or m ati o n et m at ur ati o n d es j o n cti o ns s err é es  : 

a pr ès  l a  mis e  e n  pl a c e  d’ u n e  j o n cti o n  ‘ pri m or di al e’  (c o nstit u é e  p ar  l a  E -C a d h éri n e  et  l a  

N e cti n e ), Z O - 1 est m o bilis é e  à  c ett e  j o n cti o n,  p er m ett a nt  l e  r e cr ut e m e nt  d e  pr ot éi n es  d e  

si g n alis ati o n et l a mis e e n pl a c e d u c yt os q u el ett e ( Zi h ni et al.  2 0 1 6). 

 

L a  pl a q u e c yt os oli q u e d e s j o n cti o ns s err é es c o m pr e n d é g al e m e nt d e n o m br e us es p r ot éi n es d e 

si g n alis ati o n (Fi g ur e 7 B) , r e cr ut é es p ar l es pr ot éi n es a d a pt atri c es o u s e li a nt dir e ct e m e nt a u x 

pr ot éi n es tr a ns m e m br a n air es ( Zi h ni et al.  2 0 1 6). O n r etr o u v e a u x j o n cti o ns , e ntr e a utr es, d es 

pr ot éi n es ki n as es, d es p etit es G T P as es  d e l a f a mill e R h o  ( C d c 4 2, Ra c 1  et  R h o A), d es R h o G E F s 

m ais a ussi d es f a ct e urs d e tr a ns cri pti o n c o m m e Z O N A B  et Y A P, q ui s o nt i m pli q u és d a ns d e 

n o m br e us es  v oi es  d e  si g n alis ati o n  ( Ar n ol d et  al.  2 0 1 7;  G o n z ál e z -M aris c al  et  al.   2 0 1 4) et 

p er m ett e nt d e r é g ul er l es j o n cti o ns s err é es.  

 

c.  D y n a mi q u e et r é g ul ati o n d es j o n cti o n s s e r r é es  

L oi n  d’ êtr e u ni q u e m e nt d es str u ct ur es d’ ar c hit e ct ur e et d’ é c h af a u d a g e, l e s j o n cti o ns s err é e s 

s o nt h a ut e m e nt d y n a mi q u es et fi n e m e nt r é g ul é es  et s o nt a ct u ell e m e nt c o nsi d ér é es c o m m e d es 

pl at ef o r m e s d e  si g n alis ati o n .  C e ci  est  r e n d u  p ossi bl e  p ar  l a  di v ersit é  d es  pr ot éi n es  d e  

si g n alis ati o n ( m e nti o n n é es ci -d ess us) a p p art e n a nt a u x  j o n cti o ns s err é es. Bri è v e m e nt, c ell es-ci 
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p er m ett e nt d e m ettr e e n pl a c e u n e si g n alis ati o n d e p uis l es j o n cti o ns v ers l e r est e d e l a c ell ul e et 

i m pli q u e nt, p ar  e x e m pl e , l e  f a ct e ur  d e  tr a ns cri pti o n  Z O N A B ( Fi g ur e  7 B) r é g ul a nt  l a  

pr olif ér ati o n  c ell ul air e  ( d ét aill é e  d a ns  l a  r e v u e  G o n z ál e z-M aris c al  et  al.   2 0 1 4). 

R é ci pr o q u e m e nt ,  l es  j o n cti o ns  s err é es  r e ç oi v e nt  d es  si g n a u x  d e  l a  c ell ul e  c o n d uis a nt  à  l a  

r é g ul ati o n d e l e ur c o m p ositi o n et st a bilit é, d e f a ç o n p h ysi ol o gi q u e o u p h ysi o p at h ol o gi q u e . Il 

e xist e d e u x v oi es p ossi bl es d e c o ntr ôl e d es j o n cti o ns s err é es  : (i) l a m o d ul ati o n d e l’ e x pr essi o n 

d es pr ot éi n es l es c o nstit u a nt, et (ii) l a r é g ul ati o n d e l e ur pr és e n c e à l a m e m br a n e  e n m o difi a nt  

l e ur tr afi c i ntr a c ell ul air e et/ o u l' or g a nis ati o n  d u c yt os q u el ett e d’ a ct o - m y osi n e. 

 

Di v ers  sti m uli  ( G o n z al e z-M aris c al  et  al.   2 0 0 8) p e u v e nt  a m e n er  à  a u g m e nt er  o u  di mi n u er  

l’ e x pr essi o n d e diff ér e nt e s pr ot éi n es d e j o n cti o ns, n ot a m m e nt vi a  l a v oi e d e s Mit o g e n A cti v at e d 

Pr ot ei n  ( M A P) ki n as es, a cti v é e e ntr e a utr es p ar l es c yt o ki n es pr o-i nfl a m m at oir es I nt erf ér o n-γ 

(I F N γ ) et T u m or N e cr osi s F a ct or-α ( T N F α ), c o n d uis a nt à u n e alt ér ati o n d e l a b arri èr e ( P atri c k 

et al.  2 0 0 6). U n d es m é c a nis m es l es m i e u x dé crits  ( Fi g ur e 1 0 A) est l a r é g ul ati o n p ositi v e d e 

l’ e x pr essi o n d e l a Cl a u di n e - 2 ( dit e ‘ p or e us e’) e n r é p o ns e à l’i nt e rl e u ki n e- 1 3 (I L-1 3) ( W e b er 

et al.  2 0 1 0), m ais a ussi à d' a utr es c yt o ki n es  c o m m e l’ i nt erl e u ki n e‑ 6 et  l e T N F α  ( M a n k ert z et 

al.  2 0 0 9;  S u z u ki  et  al.   2 0 1 1).  Bi e n  q u e  l es  eff ets  d es  c yt o ki n es  diff èr e nt  s ur  l es  di v ers e s  

Cl a u di n es ( Pr as a d et al.  2 0 0 5; Wis n er  et al.  2 0 0 8), il est d és or m ais r e c o n n u q u’il s’ a git d’ u n 

d es  m é c a nis m es  c o n d uis a nt  à  l a  d ést a bilis ati o n  d es  j o n cti o ns  s err é es  d a ns  d es  p at h ol o gi es  

i nt esti n al es c o m m e l es m al a di es infl a m m at oir es c hr o ni q u es d e l’i nt esti n . 

 

L a f o n cti o n d es j o n cti o ns s err é es p e ut êtr e é g al e m e nt m o d ul é e e n d éstr u ct ur a nt l es c o m pl e x es 

j o n cti o n n els.  L’i nt er n ali s ati o n  d es  pr ot éi n es  d e  j o n cti o ns  s err é es  tr a n s m e m br a n air es  o u 

c yt o pl as mi q u es  a  ét é  d é m o ntr é e d a ns  d e  n o m br e u x  m o d èl es  et  m et  e n  j e u  di v er s es  v oi es  

d’i nt er n alis ati o n ( d ét aill é es d a ns l a r e v u e St a m at o vi c et al.   2 0 1 7). L a m o difi c ati o n d e l e ur s 

i nt er a cti o ns a u s ei n d es c o m pl e x es j o n cti o n n els et l a r é g ul ati o n d e l a st a bilit é d e c e s c o m pl e x es 

f ait i nt er v e nir pri n ci p al e m e nt d es pr ot éi n es d e l a f a mill e d es p h os p h at as es  ( P P 2 A, P P 1) et d es 

ki n as es,  n ot a m m e nt  l a  gr a n d e  f a mill e  d es  Pr ot éi n es  Ki n as es  C  ( P K C  c o n v e nti o n n ell es,  

at y pi q u es  et  n o u v ell es,  i m pli q u é es  d a ns  l a  f or m ati o n  d es  j o n cti o ns  s err é es  q ui  n e  s o nt p as  

dis c ut é e s i ci), l a ki n as e Sr c, l a M y osi n  Li g ht C h ai n Ki n as e (M L C K ), et l a R h O Ass o Ci at e d 

pr ot ei n  Ki n as e   (R O C K ).  C es  pr ot éi n es  p e u v e nt  s oit  m o difi er  dir e ct e m e nt  l’ ét at  d e  

p h os p h or yl ati o n  d es  pr ot éi n es  d e  j o n cti o ns,  p ert ur b a nt  o u  st a bilis a nt  l e s  i nt er a cti o ns  d e s  

c o m pl e x es et l e ur l o c alis ati o n j o n cti o n n ell e ( G o n z al e z-M aris c al  et al.  2 0 0 8; V a n It alli e  et a l. 

2 0 1 8) ,  s oit  a gir  s ur  l e  c yt os q u el ett e  d’ a ct o- m y osi n e c o ntr a ctil e ,  e ntr ai n a nt  l’ o u v ert ur e  d es  
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j o n cti o ns o u, d a ns l es c as l es pl us e xtr ê m es, l’i nt er n alis ati o n d es pr ot éi n es d e j o n cti o ns (Fi g ur e 

1 0 B). C ett e d er ni èr e v oi e i m pli q u e pl us p arti c uli èr e m e nt l a M y osi n e II ( c o n stit u a nt l a c ei nt u r e 

p é rij o n cti o n ell e d’ a ct o - m y osi n e) d o nt l a c h aî n e l é g èr e est p h os p h or yl é e p ar l a M L C K  et l a 

f a mill e d e ki n as es R O C K  ( ci bl e eff e ctri c e d e l a p etit e G T P as e R h o), e ntr aî n a nt l a c o ntr a cti o n 

d u c yt os q u el ett e ( Fi g ur e 1 0 B). 

Fi g u r e 1 0  : R é g ul ati o n d es j o n cti o ns 
s e r r é es  et  alt é r ati o n  d e  l a  b a r ri è r e  
é pit h éli al e  i nt esti n al e.  ( A) 
M é c a nis m es  d e  d ést a bili s ati o n  d es 
j o n cti o ns  e n  r é p o n s e  à  u n e  
a cti v ati o n  d u  s y st è m e  i m m u nit ai r e  
i nt esti n al e (T ur n er  2 0 0 9 ).  Des 
fr a g m e nts d e p ar oi b a ct éri e n n es o u d es 
a nti g è n es  a li m e nt air es tr a v er s a nt  l a  
b arri èr e vi a l a v oi e p ar a c ell ul air e  s o nt 
c a pt és d a n s l a l a mi n a p r o p ri a p ar l es 
c ell ul es  pr és e nt atri c es  d’ a nti g è n es  
( A P C)  q ui  p e u v e nt  a cti v er  l a  
diff ér e n c i ati o n d es  l y m p h o c yt es  T -
h el p er 1 o u 2 ( T H 1, T H 2). C e s d er ni er s 
et l es A P C s, li b èr e nt l es c yt o ki n es pr o-
i nfl a m m at oir es I F N γ et T N F α, q ui, p ar 
l’ a cti v ati o n d e l a M L C K, e ntr aî n e u n e 
d ést a bilis ati o n d es j o n cti o n s s err é es et 
d o n c  u n  p ass a g e  a c cr u  d e  m ol é c ul es  
l u mi n al es.  D e  pl u s,  l es  TH 2  s é cr èt e nt  
d e l’I L -1 3 q u i est c o n n ue p o ur i n d uir e 
l’ a u g m e nt ati o n  d e  l’ e x pr essi o n  d e  l a  
Cl a u di n e - 2,  dit e  ‘p o r e -f o r mi n g’, 
m e n a nt a u ssi à u n e b arri èr e é pit h éli al e 
m oi n s  s él e cti v e.  C es  d e u x  v oi es  
c o ntri b u e nt  à m ettr e e n pl a c e u n c er cl e 
vi ci e u x  e ntr e p er m é a bilit é a u g m e nt é e 
et  i nfl a m m ati o n . C ett e  d er ni èr e  est 
n or m al e m e nt  r é g ul é e,  e n  c o n diti o n s  
p h y si ol o gi q u es,  p ar  l e  r ôl e  d es  
l y m p h o c yt es  T  r é g ul at e ur s  ( Tr e g) vi a 
l’I L-1 0  et  l e  T G F β . ( B) V oi es  d e  
si g n alis ati o n  a cti v é es  d a ns  u n  
c o nt e xt e i nfl a m m at oi r e  c o n d uis a nt  
a u  r e m o d el a g e  d u  c yt o s q u el ett e  
j o n cti o n n el  d’ a ct o-m y o si n e . L a 
pr e mi èr e v oi e i m pli q u e l ’a cti v ati o n d e 
l a M L C K ( p ar s a p h o s p h or yl ati o n), q ui 
p h o s p h or yl e  l a  c h aî n e  l é g èr e  d e  l a  
M y o si n e  II,  c o n d uis a nt  à  u n e  
c o ntr a cti o n  m o d est e  d e  l a  c e i nt ur e 
d’ a cti n e et à u n e o u v ert ur e tr a n sit oir e 
d e  l’ es p a c e  p ar a c ell ul air e.  L a  
d e u xi è m e  v oi e  f ait  i nt er v e nir  
l’ a cti v ati o n  d e  R O C K  ( p ar  l a  p etit e  
G T P as e R h o) q ui, a giss a nt a ussi s ur l a 

M y o si n e  II,  c o n d uit  à  u n  r e m o d el a g e  i m p ort a nt  d u  c yt o s q u el ett e  j o n cti o n n e l,  e ntr aî n a nt  l’i nt er n alis ati o n  d es  
pr ot éi n es d e j o n cti o n s, et d o n c u n e m o difi c ati o n d e l a p er m é a bilit é d e f a ç o n m oi n s r é v er si bl e. N ot o n s q u e c es 
v oi es s o nt i ci s c h é m atis é es i n d é p e n d a m m e nt m ais q u’il e xist e d es m é c a nis m es l es f ais a nt i nt er v e nir si m ult a n é m e nt  
( a d a pt é d e I v a n o v et al.  2 0 1 0) . 
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C e m é c a ni s m e d e r é g ul ati o n i nt er vi e nt e n c o n diti o n s p h ysi ol o gi q u es , n ot a m m e nt e n r é p o ns e 

à l’ a cti v ati o n d u c o -tr a ns p orte ur  S o di u m-Gl u c os e i n d uis a nt l’ a cti v ati o n d e l a M L C K  et à u n e 

a u g m e nt ati o n t r a n sit oi re  d e l’ a bs or pti o n p ar a c ell ul air e d e n utri m e nts  et s ol ut és (T ur n er 2 0 0 0 ). 

M ais c e pr o c ess us, l ors q u’il est s ur a cti v é , c o n d uit à u n e d é r é g ul ati o n p h ysi o p at h ol o gi q u e  d es 

j o n cti o ns  serr é es  et  u n e  p ert e  d e  c o ntr ôl e  d e  l a  f o n cti o n  d e  b arri èr e  i nt esti n al e.  C e ci  a  ét é  

d é m o ntr é i n vitr o et  i n vi v o en r é p o ns e à d es  c yt o ki n es pr o -i nfl a m m at oir es c o m m e l’I L- 1β  ( Al-

S a di  et al.  2 0 1 2; Al -S a di  et al.  2 0 0 7), l e T N F α  et l’I F N γ  ( S u et al.  2 0 1 3; Cl a y b ur g h  et al.  2 0 0 5; 

W a n g  et al.  2 0 0 5) et l a mis e e n é vi d e n c e d e l’i m pli c ati o n dir e ct e d e l a M L C K ( S h e n et al.  

2 0 0 6). L’ a u g m e nt ati o n d e l’ e x pr essi o n et l’ a cti v ati o n d e l a ki n as e R O C K  e n r é p o ns e à l’ I F N γ 

c o n d uit é g al e m e nt à l’i nt er n alis ati o n d e l’ O c cl u di n e ( Ut e c h et al.  2 0 0 5) c o nfir m a nt l e r ôl e q u e 

p e ut j o u er c ett e ki n as e d a ns l e d és ass e m bl a g e d es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es (I v a n o v et al.  2 0 0 9; 

S a m ari n  et al.  2 0 0 7). 

 

Ai nsi, l a mis e e n é vi d e n c e d u r ôl e d e sti m uli p r o -i nfl a m m at oi r es t els q u e l es c yt o ki n es d a ns 

l a d ést a bilis ati o n d es j o n cti o ns s err é es a p er mis d e mi e u x c o m pr e n dr e l es m é c a nis m es d e l e ur 

d ér é g ul ati o n  o bs er v é e  d a ns  d es  p at h ol o gi es  ass o ci é es  à  u n  d éf a ut  d e  b a rri èr e i nt esti n al e, 

n ot a m m e nt l es M al a di es Infl a m m at oir es C hr o ni q u e s d e l’ Int esti n  ( MI CI). D a ns c es p at h ol o gi es, 

u n e a cti v ati o n e x c essi v e d e l a r é p o ns e i m m u nit air e d e l a m u q u e us e , q ui e n r et o ur alt èr e l e s 

j o n cti o ns, m et ai nsi e n pl a c e u n c er cl e vi ci e u x ( Fig ur e 1 0 A). 

 

v.  P at h ol o gi e s h u m ai n es, b arri èr e i nt esti n al e et j o n cti o ns i nt er c ell ul air e s 

a.  J o n cti o n s i nt e r c ell ul ai r es et a g e nts i nf e cti e u x 

L es j o n cti o ns s err é es c o nstit u e nt u n e p ort e d e d éf e ns e d es é pit h éli a  m ais p e u v e nt é g al e m e nt 

êtr e utilis é es c o m m e v oi e d’ e nt r é e , n ot a m m e nt p ar c ert ai ns vir us o u p at h o g è n es. C e ci a ét é 

a m pl e m e nt d o c u m e nt é ( R o x as et al.  2 0 1 8 b; Zi h ni  et al.  2 0 1 4; H u b er 2 0 2 0)  et n o us l’ill ustr e r o ns 

p ar q u el q u es e x e m pl es.  L e  vir us d e l’ h é p atit e C  ( q ui n’ est p as u n vir us i nt esti n al) utilis e c o m m e 

r é c e pt e ur c ert ai n es Cl a u di n es ( E v a ns et al.  2 0 0 7; Z h e n g  et al.  2 0 0 7) ai nsi q u e  l’ O c cl u di n e ( Li u 

et  al.  2 0 0 9;  Pl oss  et  al.   2 0 0 9). L es  p at h o g è n es  b a ct éri e ns  q ui  ci bl e nt  l es  j o n cti o ns  

i nt er c ell ul air es p e u v e nt  a v oir  r e c o urs  à  tr ois str at é gi es  ( H u b er  2 0 2 0) : (i)  d ést a bilis er  l e  

c o m pl e x e  a pi c al  j o n cti o n n el  e n  ci bl a nt  l e  c yt os q u el ett e,  (ii)  d ét o ur n er  l e urs  v oi es  d e  

si g n alis ati o n, (iii) alt ér er dir e ct e m e nt l es pr ot éi n es a d h ési v es d es j o n cti o ns. 

L a b a ct éri e p at h o g è n e g a stri q u e H eli c o b a ct er p yl ori alt èr e  l a str u ct ur e d es j o n cti o ns s err é es i n 

vitr o  ( A mi e v a et al.  2 0 0 3) et i n vi v o ( S u z u ki et al.  2 0 0 2). D e n o m br e u x p at h o g è n es  i nt esti n a u x 
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alt èr e nt  l a  f o n cti o n  d e  b arri èr e  i nt esti n al e  e n  d és or g a nis a nt  l es  j o n cti o ns  i nt er c ell ul air es.  

L’i nf e cti o n d e  c ell ul es  é pit h éli al es  i nt esti n al es  T 8 4  p ar S al m o n ell a  e nt eri c a  s er o v ar  

T y p hi m uri u m  ( S.  t y p hi m uri u m )  c o n d uit  à  l a  d é p h os p h or yl ati o n d e  l’ O c cl u di n e  et  à  l a  

d él o c alis ati o n  d e  Z O -1,  f a v oris a nt  l a  tr a nsl o c ati o n  d e  c ett e  b a ct éri e,  m ais  é g al e m e nt  l a  

mi gr ati o n tr a ns -é pit h éli al e d e p ol y n u cl é air es n e utr o p hil es   ( K o hl er et al.   2 0 0 7). U n e ét u d e a 

m o ntr é  q u e  l a  b a ct éri e  S hi g ell a  fl e x n eri  utilis e  l a  Tri c ell uli n e  et  l es  j o n cti o ns  s err é es  

tri c ell ul air es c o m m e p oi nt d’ e ntr é e p o ur s a diss é mi n ati o n d e c ell ul e  à c ell ul e ( F u k u m ats u et al.  

2 0 1 2). L a b a ct éri e p at h o g è n e Cl ostri d u m diffi cil e pr o d uit d e u x t o xi n es ( T c d A et T C D B) q ui 

c o n d uis e nt à l’i nt er n alis ati o n d e l’ O c cl u di n e, Z O -1 et Z O -2 ( et l a p ert e d e l e ur i nt er a cti o ns) 

s uit e a u r e m o d el a g e d u c yt os q u el ett e d e F -a cti n e (s a ns aff e ct er l a E - C a d h éri n e) ( N usr at et al.  

2 0 0 1). L e   p at h o g è n e Vi bri o  c h ol er a e  p oss è d e  d e u x  t o xi n es,  Z O T  ( p o ur  Z o n ul a  O c cl u d e ns  

T o xi n ) et l'h a e m a g gl uti ni n e/ pr ot é as e ( H A/ P ), q ui a u g m e nt e nt l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e et 

aff e ct e nt l es pr ot éi n es d e j o n cti o ns Z O- 1 et l' O c cl u di n e ( F as a n o  et al.  1 9 9 1; W u  et al.  2 0 0 0). 

E nfi n , d e  n o m br e us es  ét u d es  o nt  p ort é  s ur  l es  diff ér e nt es s o u c h es  e nt ér o p at h o g è n es 

d’ Es c h eri c hi a  c oli  ( E P E C) ( pr és e nt é es  d a ns  l a  r e v u e  K a p er et  al.   2 0 0 4). R o x as  et  al.   o nt 

ra p p ort é u n e d él o c alis ati o n d e l’ O c cl u di n e et d es Cl a u di n e- 2 et - 3 et u n e a u g m e nt ati o n d e l a 

p er m é a bilit é  i nt esti n al e  s uit e  à  l'i nf e cti o n  p ar  u n e  s o u c h e  e nt ér o h é m orr a gi q u e  p at h o g è n e 

m uri n e  ( R o x as  et  al.   2 0 1 0).  L’i nf e cti o n d es  c ell ul es  T 8 4  p ar  u n e  s o u c h e  e nt ér o a gr é g ati v e  

c o n d uit  à  l a d él o c alis ati o n  d e  l’ O c c l u di n e  et  Z O- 1 et  u n e  a u g m e nt ati o n  d e  l a  p er m é a bilit é  

p ar a c ell ul air e  ( Str a u m a n  et al.   2 0 1 0). Di v ers es ét u d es i n vitr o o nt  m o ntr é q u e d es  s o u c h es 

E P E C h u m ai n es d ést a bilis e nt l es j o n cti o ns s err é e s p ar la d é p h os p h or yl ati o n d e l' O c cl u di n e et 

s a p ert e d’i nt er a cti o n a v e c l es c o m pl e x es j o n cti o n n els ( Si m o n o vi c et al.  2 0 0 0), a b o utiss a nt à 

d es  bri ns d e j o n cti o ns s err é es a b err a nts ( M u z a- M o o ns et al.  2 0 0 4). L e r ôl e d él ét èr e d e l a s o u c h e 

E P E C h u m ai n e  s ur l a b arri èr e i nt esti n al e et l es j o n cti o ns s err é es, n ot a m m e nt l’ O c cl u di n e , a ét é 

c o nfir m é i n vi v o (gr â c e à u n m o d èl e  d’i nf e cti o n d e l a s o uris p ar u n e s o u c h e E P E C h u m ai n e ) 

( S hiffl ett et  al.   2 0 0 5). Il  a  é g al e m e nt  ét é  m o ntr é  q u' E P E C  i n d uit l e  d és ass e m bl a g e  d e s  

d es m os o m es ( R o x as  et al.  2 0 1 8 a). Diff ér e nt es  s o u c h es a d h ér e nt e -i n v asi v es d’Es c h eri c hi a c oli  

(AI E C ) s o nt é g al e m e nt  c a p a bl e  d e  p ert ur b er  l a  l o c alis ati o n  d e  Z O -1  et  d e  l a  pr ot éi n e 

tr a ns m e m br a n air e E- C a d h éri n e ( S as a ki  et al.  2 0 0 7; Wi n e et al.  2 0 0 9). 

O n  p e ut  aj o ut er  q u e  l a  b a ct éri e  p at h o g è n e  h u m ai n e ,  v é hi c ul ée p ar  l a  n o urrit ur e,  List eri a 

m o n o c yt o g e n es e ntr e  d a ns  l’ or g a nis m e  e n  i nf e ct a nt  l es  c ell ul es  é pit h éli al es  gr â c e  à  s o n  

i nt er a cti o n s p é cifi q u e a v e c l a E-c a d h éri n e, q ui l ui s ert d e r é c e pt e ur a v a nt  s o n i nt er n alis ati o n et 

s a pr o p a g ati o n  d e c ell ul e e n c ell ul e ( L e c uit et al.  1 9 9 9; L e c uit et al.  2 0 0 1). 
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b.  J o n cti o n s s e r r é es  et m ut ati o n s h é r é dit ai r es  

C h e z  l’ H o m m e,  il  e xist e  pl usi e urs m ut ati o n s  d a ns  l es  g è n es  d e  diff ér e nt es  pr ot éi n es  d e  

j o n cti o ns  r es p o ns a bl es  d e  m al a di es  h é r é dit ai r es .  Les  m ut ati o n s  d a ns  l es  g è n es  c o d a nt  

r es p e cti v e m e nt l es  Cl a u di n es-1 6  et  -1 9  c a us e nt u n e  f or m e  f a mili al e  d’ h y p o m a g n és é mi e,  

h y p er c al ci uri e  et n é p hr o c al ci n os e (s o uli g n a nt l e r ôl e d e c es pr ot éi n es d a ns l a r e c a pt ur e d es i o ns 

d a ns l e r ei n) , t a n dis q u e d es m ut ati o n s d a ns l e s g è n es c o d a nt l a Cl a u di n e - 1 4 o u l a Tri c ell uli n e 

( M A R V E L D 2) s o nt  r es p o ns a bl es  d e  s ur dit é  n o n -s y n dr o mi q u e  ( C h oi et  al.   2 0 1 7).  Ai nsi,  à  

l’ e x c e pti o n d’ u n e f or m e n é o n at al e d’i c ht y os e (et d e c h ol a n git e s cl ér os a nt e ) c h e z l es i n di vi d us 

p ort e urs d’ u n e m ut ati o n  d u g è n e c o d a nt l a Cl a u di n e - 1, a u c u n e d es m ut ati o ns m e nti o n n é es pl us 

h a ut n’ est ass o ci é e à u n d éf a ut d e b arri èr e é pit h éli al e . E n r e v a n c h e, u n e e x pr essi o n m o difi é e d e 

di v ers es pr ot éi n es d e j o n cti o ns s err é es a ét é r e p ort é e d a ns d es p at h ol o gi es d e l a p e a u  c o m m e l e 

ps ori asis, l a d er m atit e et l’i c ht y os e ( C h oi et al.  2 0 1 7). 

N o us v err o ns ult éri e ur e m e nt q u e d es p ol y m or p his m es d e q u el q u es g è n es c o d a nt d e s pr ot éi n es 

j o n cti o n n ell es o u i m pli q u é es d a ns l a st a bilit é d es j o n cti o ns s o nt ass o ci és a u x MI CI. 

c.  P e r m é a bilit é i nt esti n al e, j o n cti o n s s e r r é es  et p at h ol o gi es h u m ai n es 

D e n o m br e us es p at h ol o gi es s o nt ass o ci é es à u n d éf a ut d e p e r m é a bilit é i nt e sti n al e  ( O d e n w al d 

et al.  2 0 1 3). O n p e ut cit er d es p at h ol o gi es n o n di g esti v es c o m m e l a m al a di e d u gr eff o n c o ntr e 

l' h ôt e (J o h a nss o n et al.  2 0 0 7) o u bi e n l e VI H/ SI D A  ( S h ar pst o n e et al.  1 9 9 9). Ces p at h ol o gi es 

s o nt c orr él é es à  u n d éf a ut d e p er m é a bilit é s a ns li e n cl air d e c a us alit é, m ais  c es o bs er v ati o ns 

c h e z l’ H o m m e s o nt c o h ér e nt es  a v e c l es r és ult ats d' ét u d es r é alis é es d a ns d es m o d èl es a ni m a u x 

( O d e n w al d et al.  2 0 1 3). 

 

D a ns  l e c as d u di a b èt e d e t y p e - 1, u n e p er m é a bilit é a u g m e nt é e pr é c è d e l e d é v el o p p e m e nt d e l a 

m al a di e ( B osi et  al.   2 0 0 6).  La  f o n cti o n  d e  b arri èr e  i nt esti n al e  a  f ait  l' o bj et  d' u n e  att e nti o n  

p arti c uli èr e  d a ns  l' o b ésit é  et  l es  m al a di es  m ét a b oli q u es  c o m m e  l e  di a b è t e  d e  t y p e- 2. C e s 

m al a di e s c o m pl e x e s  s’ a c c o m p a g n e nt d’ u n e i nfl a m m ati o n s yst é mi q u e d e b as -gr a d e et  d’ u n e 

i nfl a m m ati o n d u tiss u a di p e u x et d u f oi e ( G a n es h a n et al.  2 0 1 4) m ais a ussi , c o m m e m o ntré p ar 

n otr e é q ui p e,  d’u n e m o difi c ati o n d es pr o pri ét és d u s yst è m e i m m u nit air e i n n é et a d a pt atif d e l a 

m u q u e us e  i nt esti n al e  ( n ot a m m e nt  d es  l y m p h o c yt es  i ntr a -é pit h éli a u x)  c o n d uis a nt  à  u n e  

alt ér ati o n d e l a f o n cti o n e nt ér o c yt air e ( M o nt eir o- S e p ul v e d a et al.  2 0 1 5). 

U n e a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é i nt esti n al e  ass o ci é e à u n e di mi n uti o n d e s t a u x d’ A R N m d e 

l’ O c cl u di n e et Z O- 1 a ét é m o ntr é e p ar u n e ét u d e pi o n ni èr e  d a ns u n m o d èl e m uri n d e r é gi m e 
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o b és o g è n e- di a b ét o g è n e ( C a ni et al.   2 0 0 8).  L es  a ut e urs  o nt  é g al e m e nt  mi s  e n  é vi d e n c e u n e 

c orr él ati o n e ntr e e n d ot o x é mi e  ( c o n c e ntr ati on d e L P S d a ns l e s a n g)  et i nfl a m m ati o n, et m o ntr é 

q u e c es eff ets ét ai e nt a b olis p ar l a pris e d’ a nti bi oti q u es, s u g g ér a nt u n r ôl e d u c h a n g e m e nt d e 

c o m p ositi o n  d u  mi cr o bi ot e  s ur v e n a nt  s uit e  a u  r é gi m e.  D’ a utr e s ét u d es  c h e z  l e  r o n g e ur  o nt  

c o nfir m é l’ alt ér ati o n d e l a b arri èr e d a ns l es m o d èl es d’ o b ésit é ( Ar a uj o et al . 2 0 1 7). N ot a m m e nt, 

u n d éf a ut d e l a b arri èr e c hi mi q u e et d u m u c us ai nsi q u’ u n e p er m é a bilit é il é al e a u g m e nt é e o nt 

ét é r e p ort és c h e z l e r at s o u mis à u n r é gi m e o b és o g è n e ( G u er vill e et al.  2 0 1 7). D e pl us, u n e 

a u g m e n t ati o n  d e  l a  p er m é a bilit é  i nt esti n al e il é al e,  r é v ersi bl e,  a p p ar aît  d ès  u n e  s e m ai n e  d e  

r é gi m e h y p erli pi di q u e c h e z l e r at ( ai nsi q u e d es m o difi c ati o ns d e l a c o m p ositi o n b a ct éri e n n e), 

s u g g ér a nt q u e l’ alt ér ati o n d e l a b arri èr e est u n é v é n e m e nt  pr é c o c e d a ns l a mis e e n pl a c e d e 

l’o b ésit é ( H a milt o n et al.  2 0 1 5). 

Il a ét é pr o p os é q u’ u n d éf a ut d e b arri èr e i nt esti n al e p uiss e êtr e à l’ ori gi n e d u p ass a g e d e L P S 

d a ns  l e c o m p arti m e nt  i nt éri e ur  ( e n d ot o x é mi e),  c o n d uis a nt  à  u n e  i nfl a m m ati o n  tiss ul air e  et  

s yst é mi q u e ( C a ni et al.  2 0 0 7; L e G all  et al.   2 0 1 8). C e p e n d a nt, s e ul e m e nt q u el q u es ét u d es , 

r é alis é es s ur  d es  c o h ort es  d e  p etit e  t aill e ,  o nt  c orr o b or é  u n e  a u g m e nt ati o n  d e  p er m é a bilit é  

i nt esti n al e  (esti m é e vi a l a  m es ur e  d e  L a ctit ol- M a n nit ol) c h e z  l es  s uj ets  o b ès es  h u m ai ns  

( D a m ms-M a c h a d o  et al.  2 0 1 7; T ei x eir a et al.  2 0 1 2). 

N otr e é q ui p e a p u m o ntr er p o ur l a pr e mi èr e f ois, e n m es ur a nt  l a p er m é a bilit é j éj u n al e e x vi v o  

e n  c h a m br es  d e Ussi n g , q u’il  e xist e  c h e z l es  s uj ets o b ès es, d’ u n e  p art,  u n d éf a ut  s u btil  d e  

b arri èr e,  q ui  p e ut  êtr e  e x a c er b é p ar  u n  c h all e n g e  li pi di q u e,  et,  d’ a utr e  p ar t,  u n e  p ert e  d e  

l’ O c cl u di n e et l a Tri c ell uli n e a u x j o n cti o ns s err é es ( G e ns er et al.  2 0 1 8 e n a n n e x e) , c o nfir m a nt 

ai nsi l’i m pli c ati o n d’ u n d éf a ut d e l a b a r ri è r e i nt esti n al e d a ns c ett e p at h ol o gi e m ét a b oli q u e 

c o m pl e x e.  

 

U n e a u g m e nt ati o n d e l’ e x pr essi o n d e l a M L C K et d es Cl a u di n es - 2 et -1 5 et u n e di mi n u ti o n d e 

c ell e d e l a Cl a u di n e -7 o nt ét é o bs er v é es d a ns l e s y n dr o m e d e l’i nt esti n irrit a bl e et l a m al a di e 

c œli a q u e  ( C h oi et al.  2 0 1 7), p at h ol o gi es p o ur les q u ell es u n d éf a ut d e p er m é a bilit é i nt esti n al e  

est s u g g ér é p ar q u el q u es d o n n é es ( D u nl o p  et al.  2 0 0 6; S m e c u ol et al.  1 9 9 7). 

 

L es MI CI s o nt d es p at h ol o gi es p o ur l es q u ell es u n d éf a ut d e l a f o n cti o n d e b arri èr e i nt esti n al e a 

ét é cl air e m e nt d é crit, a v e c  d es alt ér ati o ns d e t o us l es a ct e urs d e l a b arri èr e, q u e n o us all o n s 

a b or d er pl us e n d ét ail d a ns l e c h a pitr e s ui v a nt. 
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I I. D E F A U T D E B A R RI E R E &  P H Y SI O P A T H O L O GI E S I N T E S TI N A L E S  : L E S 

M A L A DI E S I N F L A M M A T O I R E S C H R O NI Q U E S D E L’ I N T E S TI N 

A.  P R E S E N T A TI O N G E N E R A L E E T E PI D E MI O L O GI E D E S MI CI  

L es M al a di es I nfl a m m at oi r es C h r o ni q u es d e l’I nt esti n ( MI CI)  r e gr o u p e nt pri n ci p al e m ent 

l a M al a di e d e Cr o h n ( M C) et l a R e ct o c olit e H é m orr a gi q u e ( R C H). C es m al a di es, c ar a ct éris é es 

p ar u n e i nfl a m m ati o n c hr o ni q u e i di o p at hi q u e d e l’i nt esti n, r és ult e nt d’i nt e r a cti o n s c o m pl e x e s  

e ntr e f a ct e urs e n vir o n n e m e nt a u x et l u mi n a u x et u n e r é p o n s e i m m u nit ai r e i n a p p r o p ri é e  c h e z 

d es i n di vi d u s g é n éti q u e m e nt p r é dis p os és ( X a vi er et al.  2 0 0 7). L es MI CI s o nt d es p at h ol o gi es 

r é c e nt es, a y a nt  é m er g é d a ns l es p a ys o c ci d e nt a u x ( E ur o p e, A m éri q u e d u N or d et  O c é a ni e)  

d ur a nt l e X X e si è cl e, à l’ èr e d e l’i n d ustri alis ati o n et aff e ct e nt a ct u ell e m e nt pl us d e 0. 3 % d e l a 

p o p ul ati o n d e c es p a ys ( T a bl e a u 1) ( N g et al.  2 0 1 7). Ell es s o nt e n p ass e d e d e v e nir u n pr o bl è m e 

d e s a nt é m o n di al, ét a nt d o n n é l’ a c c él ér ati o n d e l’i n ci d e n c e o bs er v é e d e p uis l es a n n é es 1 9 9 0 

d a ns l es p a ys n o u v ell e m e nt i n d ustri alis és ( K a pl a n 2 0 1 5) ( T a bl e a u 1). 

 
I n ci d e n c e m o y e n n e 

( mi ni m u m-m a xi m u m) p o ur 1 0 0 0 0 0 
h a bit a nt/ a n n é e)  

P r é v al e n c e m o y e n n e  
(mi ni m u m -m a xi m u m) p o ur 1 0 0 0 0 0 h a bit a nts)  

 M C  R C H  M C  R C H  

A m é ri q u e d u N o r d  1 5. 0 5 ( 6. 3 -2 3. 8)  1 5. 9 5 ( 8. 8 -2 3. 1)  2 0 7. 4 ( 9 6. 3 -3 1 8. 5)  2 1 3. 0 5 ( 1 3 9. 8 -2 8 6. 3)  

E u r o p e d e l' O u est  7. 5 ( 0. 4 -1 4. 6)  6. 4 ( 0. 9 7 -1 1. 9)  1 0 0. 8 ( 1. 5 -2 0 0)  1 7 1. 2 ( 2. 4 2 -3 4 0)  

E u r o p e d u N o r d  5. 7 ( 0 -1 1. 4)  2 9. 8 ( 1. 7 -5 7. 9)  1 4 3 ( 2 4 -2 6 2)  7 0 6. 5 ( 9 0 8 -5 0 5)  

E u r o p e d u S u d  8. 2 ( 0. 9 5 -1 5. 4)  7. 4 ( 3. 3 -1 1. 4 7)  7 0. 9 ( 4. 5 -1 3 7. 2)  7 4. 2 ( 1 4. 5-1 3 3. 9)  

E u r o p e d e l' O u est  6. 2 ( 1. 8 5 -1 0. 5)  9. 6 ( 1. 9 -1 7. 2)  1 7 5. 1 ( 2 8. 2 -3 2 2)  2 2 7. 6 ( 4 3. 1 -4 1 2)  

Asi e d e l' Est  1. 6 ( 0. 0 6 -3. 2)  2. 5 ( 0. 4 2 -4. 6)  9. 8 ( 1. 0 5 -1 8. 6)  3 0. 9 ( 4. 6 -5 7. 3)  

Asi e d u S u d -Est  0. 3 ( 0. 1 4 -0. 4)  0. 4 ( 0. 1 5 -0. 7)  4. 4 ( 2. 2 -6. 7)  6. 7  

Asi e d u S u d  1. 9 ( 0. 0 9 -3. 9)  3. 4 ( 0. 7 -6)  1. 2  2 4. 8 ( 5. 3 -4 4. 3)  

Asi e d e l' O u est  4. 7 ( 0. 9 -8. 4)  3. 7 ( 0. 8 -6. 5)  5 1. 9 ( 5 0. 6 -5 3. 1)  5 5. 6 ( 4. 9 -1 0 6. 2)  

A m é ri q u e d u S u d  1. 7 5 ( 0 -3. 5)  3. 5 ( 0. 2 -6. 8)  2 1. 2 ( 0. 9 -4 1. 4)  2 4. 5 ( 4. 7 -4 4. 3)  

O c é a ni e  2 1. 2 ( 1 3 -2 9. 3)  1 2. 4 ( 7. 3 -1 7. 4)  1 7 6. 3 ( 1 5 5. 2 -1 9 7. 3)  1 7 0. 5 ( 1 4 5 -1 9 6)  

Af ri q u e  5. 9  3. 3  1 9  1 0. 6  
 

T a bl e a u 1 : I n ci d e n c e et p r é v al e n c e d e l a M al a di e d e C r o h n ( M C) et R e ct o C olit e H é m o r r a gi q u e ( R C H) p a r 
r é gi o n d u m o n d e, d’ a p r ès d es d o n n é es d’ ét u d es r é alis é e s e nt r e 1 9 9 0 et 2 0 1 6  ( N g et al.  2 0 1 7) . 

C es d e u x m al a di es, q ui n e s o nt p as m ort ell es m ais q ui aff e ct e nt s éri e us e m e nt l a q u alit é d e vi e 

d es s uj ets att ei ns, s e disti n g u e nt p ar d es p h é n ot y p es diff ér e nts ( Fi g ur e 1 1).  

Bri è v e m e nt, l a M C , d o nt l e pi c d’ â g e d e d é v el o p p e m e nt s e sit u e e ntr e 2 0 et 3 0 a ns ( C os n es et 

al.  2 0 1 1), pr és e nt e d es s y m pt ô m es v ari a bl es, l es pl us fr é q u e nts ét a nt u n a m ai griss e m e nt, d es 

d o ul e urs a b d o mi n al es et u n e di arr h é e  c hr o ni q u e. L a M C est c ar a ct éris é e p ar l a s ur v e n u e d e 

l ési o ns  i nfl a m m at oir es  l o c al es  et  dis c o nti n u es,  q u el  q u e  s oit  l e  s e g m e nt  d u  tr a ct us  g astr o-

i nt esti n al ( d e l a b o u c he à l’ a n us) ( Fi g ur e 1 1). Bi e n q u’ o n r etr o u v e l e pl us s o u v e nt c es l ési o ns 
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d a ns l’il é o n dist al, l e c ol o n o u bi e n l es d e u x, 1 0 à 1 5 % d es p ati e nts pr és e nt e nt d es l ési o ns d a ns 

d es  s e g m e nts  pl us  pr o xi m a u x  d u  t u b e  di g estif  ( C os n es et  al.   2 0 1 1).  D’ u n  p oi nt  d e  v u e  

hist ol o gi q u e, c es l ési o ns, dit es t r a n s m u r al es, aff e ct e nt l’i nt é gr alit é d e l a p ar oi d u t u b e di g estif 

et p e u v e nt c o n d uir e à d e s c o m pli c ati o ns d e t y p es fist ul es, a b c ès et st é n os es ( Fi g ur e 1 1), q ui 

p e u v e nt n é c essit er u n r e c o urs à u n e c hir ur gi e d e r és e cti o n i nt esti n al e  ( B a u m g art et al.  2 0 1 2). 

D e  pl us,  e n vir o n  u n  ti ers  d es  s uj ets  att ei nts  d é v el o p p e nt a u  c o urs  d e  l a  m al a di e   d e s 

m a nif est ati o n s e xt r a -di g esti v es , l es  pl us fr é q u e nt es ét a nt arti c ul air es et  oss e us es ,  c ut a n é es  

( ér yt h è m e, p y o d er m a, ps oriasis), b u c c al es ( ul c èr e s a p ht e u x ) et o c ul air es ( u v éit e). 

 

L es s y m pt ô m es cli ni q u es cl assi q u es d e l a R C H , d o nt l e pi c d’ â g e d e d é v el o p p e m e nt est e ntr e 

3 0 et 4 0 a ns,  s o nt d es d o ul e urs a b d o mi n al es, u n e di arr h é e s a n gl a nt e ( a v e c m u c us et s a n g) et/ o u 

d es s ai g n e m e nts r e ct a u x ai nsi q u e d e l a fi è vr e d a n s l es c as s é v èr es ( Or d ás  et al.  2 0 1 2). 

 

Fi g u r e 1 1  : C o m p a r ais o n d es p h é n ot y p es d es M I CI - R e ct o C olit e H é m o r r a gi q u e ( R C H, ul c er ati v e c olitis ) et 
M al a di e d e C r o h n ( M C, C r o h n’ s dis e a s e ). L ’i nfl a m m ati o n d a n s l a R C H (e n h a ut à g a u c h e ) d é b ut e a u ni v e a u d u 
r e ct u m et s’ ét e n d d a n s l e c ol o n d es c e n d a nt, d e f a ç o n c o nti n u e. A u ni v e a u hist ol o gi q u e, s e ul es l a m u q u e u s e et s o u s -
m u q u e u s e s o nt aff e ct é es. L a M C  ( e n b as à g a u c h e) p e ut aff e ct er n’i m p ort e q u el s e g m e nt d u t u b e di g estif ( d e l a 
b o u c h e à l’ a n u s) , d e f a ç o n dis c o nti n u e a v e c d es s e g m e nts s ai n s. L’i nfl a m m ati o n att ei nt t o ut e l a p ar oi d u t u b e 
di g estif et est s o u v e nt ass o ci é e à d es c o m pli c ati o n s t ell es q u e l es st é n o s es ( stri ct u r e s ), ul c ér ati o n s, fist ul es et 
gr a n ul o m es. ( a d a pt é d e htt p:// g e offr e y e -r e e dlif e. bl o g s p ot. c o m/). C l a ssifi c ati o n di a g n o sti q u e d e l a R C H ( e n h a ut 
à d r oit e) et M C  ( e n b a s à d r oit e). L a R C H est cl as sifi é e s el o n l a r é p artiti o n et l’ ét e n d u e ( e xt e nt) d es l ési o n s 
hist ol o gi q u es ai n si q u e p ar l a s é v érit é d e  p ar a m ètr es cli ni q u es t els q u e l es s ell e s ( et di arr h é es h é m orr a gi q u es), 
l’i nfl a m m ati o n s y st é mi q u e, l a fi è vr e ( a d a pt é d e Or d ás et al.  2 0 1 2) . L a s é v érit é d e l a M C est esti m é e s el o n l’ â g e 
d e s ur v e n u e d e l a m al a di e et s el o n l a cl assifi c ati o n d e M o ntr é al , s ur l a b as e d e l a l o c alis ati o n a n at o mi q u e d es 
l ési o n s et d e l e ur s c ar a ct éristi q u es hist ol o gi q u es ( a d a pt é d e B a u m g art et al.  2 0 1 2) .  

http://geoffreye-reedlife.blogspot.com/
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Ell e s e pr és e nt e p ar u n e i nfl a m m ati o n c hr o ni q u e d é b ut a nt a u ni v e a u d u r e ct u m et q ui p e ut pl us 

o u m oi ns s’ ét e n dr e  d e f a ç o n as c e n d a nt e  l e l o n g d u c ol o n si g m oï d e et d es c e n d a nt  ( Fi g ur e 1 1). 

L’ ét e n d u e d es l ési o ns p er m et d e cl ass er l a m al a di e e n 3 p h é n ot y p es et l a s é v érit é d e l a m al a di e 

d é p e n d  d es  si g n es  cli ni q u es  ( Fi g ur e  1 1).  C o ntr air e m e nt  à  l a  M C,  l es  l ési o ns  hist ol o gi q u es  

c a us é es  p ar l a R C H s o nt g é n ér al e m e nt s u p e rfi ci ell e s et s e li mit e nt à l a m u q u e us e et s o us-

m u q u e us e d e l a p ar oi i nt esti n al e ( Fi g ur e 1 1). 

U n e  d es  c o m pli c ati o ns  d es  MI CI  est  l e  ris q u e  a c c r u  d e  d é v el o p p e m e nt  d’ u n  c a n c e r  e n 

t errit oir e i nfl a m m at oir e att ei nt p ar l a m al a di e, s oit d e l’i nt esti n p o ur l a m al a di e d e Cr o h n o u 

c ol o -r e ct al c h e z l es MI CI c oli q u es ( C a n a v a n et al.  2 0 0 6). 

 

B.  E TI O L O GI E D E S MI CI  

L es MI CI s o nt  d es m al a di es m ultif a ct o ri ell es d o nt l e d é v el o p p e m e nt r é s ult e d’i nt er a cti o ns 

c o m pl e x es e ntr e f a ct e urs e n vir o n n e m e nt a u x , f a ct e urs l u mi n a u x, n ot a m m e nt l e mi cr o bi ot e, et 

u n e  r é p o ns e  i m m u nit air e  i n a p pr o pri é e  c h e z  d e s  i n di vi d us  pr és e nt a nt  d es  pr é dis p ositi o ns  

g é n éti q u es. M al gr é l es a v a n c é es d a ns l a d é c o u v ert e d e g è n es d e pr é dis p ositi o ns a u x MI CI, d a ns 

l a c o m pr é h e nsi o n d u r ôl e d u mi cr o bi ot e et d e s e s i nt er a cti o ns a v e c l e s y st è m e i m m u nit air e 

i nt esti n al, l’ éti ol o gi e d es MI CI r est e e n c or e m al c o m pris e. 

i. F a ct e urs g é n éti q u es  

L a p arti ci p ati o n d e ‘f a ct e urs h ér é dit air es’ d a ns l a p h ysi o p at h ol o gi e d es MI CI est d’ a b or d v e n u e 

d’ o bs er v ati o ns d’ a gr é g ati o ns f a mili al es. 

U n e ét u d e e n  p o p ul ati o n d e l a r é gi o n d e C o p e n h a g u e a m o ntr é q u e l es p ar e nts a u pr e mi er d e gr é 

d e s uj ets att ei nts d e R C H o u M C pr és e nt ai e n t u n ris q u e di x f ois pl us i m p ort a nt d e d é v el o p p er 

l’ u n e d e c es m al a di es ( Or h ol m et al.  1 9 9 1). Diff ér e nts tr a v a u x s ur d es p o p ul ati o ns d e j u m e a u x 

o nt p er mis d’ ét u di er l a p arti ci p ati o n d e l a g é n éti q u e  ( M oll er et al.  2 0 1 6; T ys k  et al.  1 9 8 8; M . 

Or h ol m  2 0 0 0)  :  u n e  ét u d e  all e m a n d e  a  é v al u é  q u e  3 5 %  d es  j u m e a u x  h o m o z y g ot es  ét ai e nt  

c o n c or d a nts p o ur l a M C  t a n dis q u e s e ul e m e nt 1 6 % d es p air es d e j u m e a u x h o m o z y g ot es ét ai e nt 

c o n c or d a nt es  p o ur  l a  R C H,  s u g g ér a nt  u n e  c o ntri b uti o n  pl us  i m p ort a nt e  d es  f a ct e urs  

e n vir o n n e m e nt a u x d a ns l a R C H ( S p e hl m a n n  et al.  2 0 0 8). 

 

D e p uis u n e di z ai n e d’ a n n é es, d es ét u d es d e t y p e  G e n o m e Wi d e Ass o ci ati o n St u di es  ( G W A S) 

o nt p er mis d’i d e ntifi er d es  l o ci d e s us c e pti bilit é a u x MI CI ( A n d ers o n et al.  2 0 1 1; Fr a n k e  et 

al.  2 0 1 0). E n p arti c uli er, u n e m ét a -a n al ys e d e 2 0 1 2 a p er mis d’i d e ntifi er 1 6 3 l o ci ass o ci és a u x 
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MI CI, d o nt 1 1 0 c o m m u ns a u x d e u x p at h ol o gi es, 3 0 u ni q u es à l a M C et 2 3 à l a R C H (J osti ns et 

al.   2 0 1 2). U n e  ét u d e  pl us  r é c e nt e,  r é alis é e  s ur  u n e  c o h ort e  e ur o p é e n n e  i n cl u a nt  d es s uj ets 

d’ ori gi n e asi ati q u e , a i n cr é m e nt é l e n o m br e d e l o ci j us q u’ à 2 0 0 m ais a é g al e m e nt s o uli g n é d es 

dis p arit és et h ni q u es ( Li u et al.  2 0 1 5 a), à pr e n dr e e n c o nsi d ér ati o n d a ns l es a n n é es f ut ur es ét a nt 

d o n n é l’ é m er g e n c e d es MI CI d a ns l es p a ys n o u v ell e m e nt i n d ustri alis és ( K a pl a n 2 0 1 5). 

C es ét u d es o nt p er mis d e m o ntr er q u e l es g è n es ass o ci és a u x MI CI s o nt i m pli q u és d a ns di v ers es 

f o n cti o ns et pr oc ess us c ell ul air es p arti ci p a nt à l’ h o m é ost asi e i nt esti n al e  (Fi g ur e 1 2 A). L e s  

g è n es i d e ntifi és s o nt i m pli q u és d a ns d es v oi es f ais a nt i nt er v e nir l’ a cti v ati o n d es l y m p h o c yt es, 

l a t ol ér a n c e i m m u nit air e, l’ a ut o p h a gi e et l e str ess d u r éti c ul u m e n d o pl as mi q u e, l a g é n ér ati o n 

d’ es p è c es r é a cti v es d e l’ o x y g è n e, l a r estit uti o n é pit h éli al e, l es d éf e ns es i n n é es et l a f o n cti o n d e 

b arri èr e é pit h éli al e ( Fi g ur e 1 2 A). 

C es diff ér e nts l o ci s e m bl e nt i m pli q u és d a ns pl usi e urs d e c es pr o c ess us ( Fi g ur e 1 2 B ) (K h or  et 

al.  2 0 1 1). L e pr e mi er p ol y m or p his m e  d é c o u v ert a ss o ci é à l a M C est c el ui d u g è n e N O D 2  ( o u 

C A R D 1 5 ) q ui c o d e p o ur l a N u cl e oti d e- bi n di n g Oli g o m eriz ati o n D o m ai n -c o nt ai ni n g pr ot ei n 2  

( N O D 2). C ell e -ci  r e c o n n aît  d a ns  l e  c yt o pl as m e  l e  m otif  M ur a m yl  Di P e pti d e  ( M D P)  d es  

p e pti d o gl y c a n es d es b a ct éri es Gr a m -p ositi v es et p e ut ai nsi m o d ul er l a r é p o ns e i m m u nit air e 

i n n é e et a d a pt ati v e, n ot a m m e nt e n i n d uis a nt l’ a ut o p h a gi e ( S h a w et al.  2 0 1 1). L e g è n e C A R D 9  

est  é g al e m e nt  ass o ci é  a u x  MI CI  et  c o d e p o ur  l a  pr ot éi n e  C As p as e  R e cr uit m e nt D o m ai n-

c o nt ai ni n g pr ot ei n  9 q ui i nt è gr e l es si g n a u x d e di v ers P R R s p o ur d é cl e n c h er u n e r é p o ns e pr o -

o u  a nti -i nfl a m m at oir e ( Fi g ur e  1 2 B).  U n  v ari a nt  d u  g è n e  A T G 1 6 L 1 ,  d o nt  l a  pr ot éi n e  est  

i m pli q u é e  d a ns  l a  f or m ati o n  d’ a ut o p h a g os o m es et  p arti ci p e  à  l’ e x o c yt os e  d es  gr a n ul es  d e s  

c ell ul es d e P a n et h, ai nsi q u e l e l o c us d u g è n e I R G M  (i m pli q u é d a ns l’ a ut o p h a gi e d e p at h o g è n es 

i ntr a c ell ul air es), s o nt é g al e m e nt ass o ci és à l a M C ( m ais p as à l a R C H ), s o uli g n a nt l e r ôl e d’ u n e 

p art d e l’ a ut o p h a gi e , et, d’ a utr e p art, d es m é c a nis m es d e d éf e n s es i n n é es  d a ns c ett e m al a di e. 

O n p e ut m e nti o n n er l es p ol y m or p his m es g é n éti q u es , i d e ntifi és à l a f ois c h e z l es s uj ets att e i nts 

d e M C  et  d e R C H, d e diff ér e nts g è n es i m pli q u és d a ns l a r é p o ns e i m m u nit air e d o nt  I L 2 3 R 

c o d a nt l e r é c e pt e ur d e l’I L - 2 3 et I L 1 0 c o d a nt l a c yt o ki n e i m m u n o-r é g ul atri c e d u m ê m e n o m.  

L e U K I B D C o ns orti u m  a r é v él é e n 2 0 0 9 ( C o ns orti u m et al.  2 0 0 9) l’ ass o ci ati o n d e l a R C H a v e c 

l es l o ci c o nt e n a nt d es g è n es i m pli q u és d a ns l a b a r ri è r e i nt esti n al e , d o nt l e g è n e c o d a nt l e 

f a ct e ur d e tr a ns cri pti o n H e p at o c yt e N u cl e ar F a ct or 4 α  (H N F 4 α ), l e l o ci d u g è n e L A M B 1  c o d a nt 

l a s o us-u nit é β 1 d e l a  l a mi ni n e ( pr ot éi n e d e l a l a m e b as al e) et C D H 1 , c o d a nt l a E-C a d h éri n e, 

d o nt l’ e x pr essi o n et l a l o c alis ati o n a v ait d éj à  r e p ort é es c o m m e ét a nt p ert ur b é es d a ns l es z o n es 

l és é es c h e z l es s uj ets att ei nts d e MI CI ( K ar a yi a n n a kis et al.  1 9 9 8). U n e a utr e ét u d e d e 2 0 0 9 a 

i d e ntifi é u n S N P (p ol y m or p his m e d' u n s e ul n u cl é oti d e , Si n gl e N u cl e oti d e P ol y m or p his m ) d e 



IN T R O D U C TI O N  - D E F A U T D E B A R RI E R E &  P H Y SI O P A T H O L O GI E S I N T E S TI N A L E S  : L E S MI CI  

 3 7  

C D H 1  ass o ci é à l a M C, q ui s e m bl e c o n d uir e à u n e f or m e tr o n q u é e d e l a E -C a d h éri n e pr és e nt a nt 

u n d éf a ut d e l o c alis ati o n m e m br a n air e ( M uis e et al.  2 0 0 9). D e pl us, u n e ét u d e r é c e nt e a m o ntr é 

q u e  l e  v ari a nt  * 3 3 3 F  à  ris q u e  d u  g è n e  C 1 orf 1 0 6  c o n d uit  à  l a  d ést a bilis ati o n  d es  j o n cti o ns  

a d h ér e nt es et a u  d éf a ut d e b arri èr e s u bs é q u e nt ( M o h a n a n et al.  2 0 1 8). C es d er ni ers él é m e nts 

s o uli g n e nt l’i m pli c ati o n d e l a b arri èr e i nt esti n al e d a ns l es MI CI.  

 

Fi g u r e 1 2  : P r é dis p o siti o ns g é n éti q u es d e s M I CI ( A) T e r m es r é c u r r e nt s ill u st r a nt l es p r o c ess us c ell ul ai r e s 
i m pli q u és p a r a u m oi ns t r ois g è n es i d e ntifi és c o m m e l o ci d e s us c e pti bilit é a u x MI C I . L a t aill e d e l a p oli c e est 
r e pr és e nt ati v e d u n o m br e d e g è n es i m pli q u és. L es g è n es i d e ntifi és s o nt i m pli q u és d a n s d es v oi es f ais a nt i nt er v e nir 
l’ a cti v ati o n  d es  l y m p h o c yt es,  l a  t ol ér a n c e  i m m u nit air e,  l’ a ut o p h a gi e  et  l e  str ess  d u  r éti c ul u m  e n d o pl as mi q u e  
(E n d o pl a s mi c  R eti c ul u m,  E R,  str e ss ),  l a  g é n ér ati o n  d’ es p è c es  r é a cti v es  d e  l’ o x y g è n e  ( R O S,  R e a cti v e  O x y g e n  
S p e ci es ), l a r estit uti o n é pit h éli al e ( pr o c ess u s c orr es p o n d a nt a u r e-s c ell e m e nt d e l a b arri èr e é pit h éli al e  a pr ès r u pt ur e 
d e c ell e -ci) , l es d éf e n s es i n n é es et l a f o n cti o n d e b arri èr e é pit h éli al e. C es f o n cti o n s p arti ci p e nt à l’ h o m é o st asi e 
i nt esti n al e.  A cr o n y m es :  C ell ul es  B  r é g ul atri c es  (B r e g  c ells )  ;  R é c e pt e ur  C o u pl é  a u x  Pr ot éi n es  G  (G P C R )  ;  
I nt erl e u ki n e  (I L)  ;  l ar g e  A R N  n o n  c o d a nt  i nt er g é ni q u es  (li n c R N A),  mi cr o  A R N  (mi R N A ) ;  A R N  n o n  c o d a nt  
(n c R N A ); N u cl e ar F a ct or-κ B ( N F -κ B) ; l y m p h o c yt es T -H el p er 1 7 ( T H 1 7 c ells ) ; l y m p h o c yt es T r é g ul at e ur s (T re g  
c ells ). ( B)  Cl a ssifi c ati o n d es g è n es d o nt  d es S N P s o nt  ét é  a ss o ci és a u x  MI CI s el o n l e u r  f o n cti o n d a ns l e 
m ai nti e n  d e  l’ h o m é o st a si e  i nt esti n al e .  L a  c o ul e ur  i n di q u e  si  l e s  l o ci  à  ris q u e  s o nt  as s o ci és  à  l a  r e ct o c olit e  
h é m orr a gi q u e ( U C, e n bl e u) o u l a m al a di e d e Cr o h n ( C D, e n n oir) o u l es d e u x ( U C/ C D e n r o u g e). L es ast éris q u es 
i n di q u e nt l es g è n es d o nt l es l o ci i d e ntifi és s o nt p ort e ur s d e m ut ati o n s c o d a nt es. L es g è n es s o uli g n és s o nt cl ass és 
c o m m e cis -e Q T L ( p o ur cis -E x p r essi o n q u a ntit ati v e tr ait l o ci , l o c u s d e c ar a ct èr es q u a ntit atif s), d o nt l a v ari ati o n 
c orr èl e q u a ntit ati v e m e nt a v e c l’ e x pr essi o n d u tr ait p h é n ot y pi q u e  ( a d a pt é d e K h or et al.  2 0 1 1) . 
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ii. F a ct e urs e n vir o n n e m e nt a u x 

L es ét u d es s ur l es p o p ul ati o ns d e j u m e a u x cit é es pr é c é d e m m e nt et m o ntr a nt d es f ai bl es t a u x d e 

c o n c or d a n c e  o nt s u g g ér é u n e c o nt ri b uti o n n o n n é gli g e a bl e d es f a ct e u rs e n vi r o n n e m e nt a u x  

d a ns l e d é v el o p p e m e nt d e l a R C H et, d a ns u n e m oi n dr e m es ur e, d e l a M C ( M oll er et al.  2 0 1 6; 

S p e hl m a n n  et al.  2 0 0 8; T ys k  et al.  1 9 8 8 ; M. Or h ol m 2 0 0 0). D e pl us, l’ é m erg e n c e d es MI CI 

d a ns l es p a ys n o n o c ci d e nt a u x d e p uis l e ur i n d ustri alis ati o n r el ati v e m e nt r é c e nt e t é m oi g n e d e 

l’i m p a ct d u m o d e d e vi e o c ci d e nt al  s ur l e ris q u e d e d é v el o p p er c es p at h ol o gi es (K a pl a n 2 0 1 5 ). 

C e ci  est  c orr o b or é  p ar  u n e  ét u d e  m o ntr a nt  q u e  l’i n ci d e n c e  d es  MI CI  d a ns  u n e  p o p ul ati o n  

ori gi n air e d’ u n e z o n e d e f ai bl e i n ci d e n c e  mi gr a nt v ers u n e z o n e d e f ort e i n ci d e n c e att ei nt c ell e 

d u p a ys d’ a c c u eil a pr ès  s e ul e m e nt u n e g é n ér ati o n  ( B e n c hi m ol et al.  2 0 1 5). L’ ét u d e d e l’i m p a ct 

d es f a ct e urs e n vir o n n e m e nt a u x s ur l e ris q u e d e s ur v e n u e d es MI CI est c o m pli q u é e : diff ér e nts 

f a ct e urs s o nt s o u v e nt li és et c es d o n n é es é pi d é mi ol o gi q u es p er m ett e nt u ni q u e m e nt d e m ettr e e n 

é vi d e n c e d es c o r r él ati o n s s a n s li e n cl ai r d e c a u s alit é .  

C e p e n d a nt,  il  est  d és or m ais  a d mis  q u e  l e  t ab a c  i m p a ct e,  d e  f a ç o n  o p p os é e,  l e  ris q u e  d e  

d é v el o p p er  l’ u n e  d es  d e u x  MI CI  :  l e  t a b a c  a u g m e nt e  l e  ris q u e  d e  d é v el o p p er  l a  M C  m ais  

di mi n u e c e ris q u e p o ur l a R C H ( B asti d a et al.  2 0 1 1; C os n es et al.  2 0 0 1; Pi o v a ni  et al.  2 0 1 9). 

D e m ê m e, l’ a p p e n di c e ct o mi e est u n a utr e f a ct e ur a v ér é q ui i nfl u e d e f a ç o n o p p os é e s ur l es 

d e u x p at h ol o gi es  : u n e ét u d e m o ntr e q u e l’ a p p e n di c e ct o mi e pr é vi e nt d u ris q u e d e d é v el o p p er 

u n e R C H, m ais c e s e ul e m e nt si ell e est eff e ct u é e a v a nt 2 0 a ns ( A n d erss o n et al.  2 0 0 1) t a n dis 

q u’il s e m bl e q u e c ett e o p ér ati o n a u g m e nt e l e ris q u e d e s ur v e n u e d e l a M C, bi e n c e ris q u e s oit 

att é n u é 5 a ns a pr ès l a c hir ur gi e ( K a pl a n  et al.  2 0 0 8; Pi o v a ni et al.  2 0 1 9). 

D’ a utr es  f a ct e urs  o nt  ét é  é v o q u és  s a ns  li e n  d e  c a us alit é  d é m o ntr é.  Il  s e m bl e  q u e  

l’ all ait e m e nt d e l’ e nf a nt ait u n eff et pr ot e ct e ur s ur l e ris q u e d e s ur v e n u e d es d e u x MI CI. L e s 

i n di vi d us tr ès a ctifs p h ysi q u e m e nt a ur ai e nt u n ris q u e m oi n dr e d e d é v el o p p er u n e M C m ais p as 

u n e R C H ( Pi o v a ni et al.  2 0 1 9). U n e r e v u e d e l a litt ér at ur e a r e p ort é q u e l a c o n s o m m ati o n él e v é e 

d e gr aiss es, a ci d es gr as p ol yi ns at ur és et o m é g a -6, et d e vi a n d e ét ai e nt ass o ci é e a v e c u n ris q u e 

a c cr u d e d é v el o p p e m e nt d e M C et R C H  ; l a c o ns o m m ati o n él e v é e, d' u n e p art, d e fi br es et fr uits, 

et , d' a utr e p art, d e l é g u m es, s e m bl e di mi n u er r es p e cti v e m e nt l e ris q u e d e s ur v e n u e d e l a M C et 

d e l a R C H ( H o u et al.  2 0 1 1). D e pl us, l a c o ns o m m ati o n cr oiss a nt e d’ a d ditifs ali m e nt air es d a ns 

l e r é gi m e o c ci d e nt al est pr o p os é e p ar c ert ai ns a ut e urs c o m m e u n f a ct e ur à ris q u e, n ot a m m e nt 

vi a u n r ôl e d él ét èr e s ur l a b arri èr e i nt esti n al e ( L er n er et al.  2 0 1 5). L e m o d e d e vi e r ur al s e m bl e 

pr é v e nir d u ris q u e d e d é v el o p p er l’ u n e o u l’ a utr e d es MI CI, ar g u m e nt e n f a v e ur d e l a mis e e n 

c a us e d’ u n e x c ès d’ h y gi è n e d a ns l e m o d e d e vi e o c ci d e nt al ( Pi o v a ni  et al.  2 0 1 9). 
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iii. P ert ur b ati o n d e l a f o n cti o n d e b arri èr e d a ns l es MI CI 

L a p h ysi o p at h ol o gi e d es MI CI r est e e n c or e m al c o m pris e à c e j o ur, ét a nt d o n n é e l a c o m pl e xit é 

d es  i nt er a cti o ns  mis es  e n  j e u  a u  s ei n  d e  l’i nt esti n,  n ot a m m e nt  e ntr e  mi cr o bi ot e  et  s yst è m e  

i m m u nit air e. A l’i nt erf a c e e ntr e c es d e u x c o m p os a nt es, s e tr o u v e l a b a r ri è r e i nt esti n al e , q ui 

est d ér é g ul é e d a ns l es MI CI ( Fi g ur e 1 3). 

a.  M o difi c ati o n s d e l a b a r ri è r e bi o c hi mi q u e d a ns l es MI CI  

L a  pr e mi èr e li g n e d e d éf e ns e r e n c o ntr é e p ar l es mi cr o -or g a nis m es pr és e nts d a ns l a l u mi èr e 

i nt esti n al e est l a b arri èr e c hi mi q u e ass ur é e p ar l es p e pti d es a nti mi cr o bi e ns ( A M P s).  

D e n o m br e us es m o difi c ati o ns d e l’ e x p r essi o n d es diff é r e nt es D éf e n si n es o nt ét é o bs er v é es 

d a ns  l es  MI CI  ( T a bl e a u  2).  U n e  ét u d e  r e p ort e  u n e  di mi n uti o n  d es  t a u x  d’ A R N m  d es  α -

D é f e ns i nes h u m ai n es 5 ( H D -5) et H D -6 ( m ais p a s d’ a utr es A M P s), s p é cifi q u e m e nt d a ns d e s 

bi o psi es il é al es d e s uj ets att ei nts d e M C, ai nsi q u’ u n e a cti vit é a nti mi cr o bi e n n e m oi n dr e q u e l es 

c o ntr ôl es, i n d é p e n d a m m e nt d e l’ ét at i nfl a m m at oir e ( W e h k a m p et al.  2 0 0 5). H D- 5 est e x pri m é e 

p ar d es c ell ul es d e P a n et h m ét a pl asi q u es , d a ns l es cr y pt es d u c ol o n d e s uj ets att ei nts d e R C H 

et M C, t a n dis q u e l a pr és e n c e d e c es c ell ul es et l’ e x pr essi o n d e H D -5 est r estr ei nt e à l’il é o n 

c h e z l es s uj ets s ai ns ( C u nliff e et al.  2 0 0 1). D e pl us, il a ét é m o ntr é q u e l’ e x pr essi o n H D 5 est 

a u g m e nt é e  d a ns l es z o n e s i nfl a m m é es, p ar r a p p ort a u x z o n es s a ns i nfl a m m ati o n, d a ns l e c ol o n 

d e s uj ets M C n o n p ort e urs  d e m ut ati o ns à ris q u e d u g è n e N O D 2 , t a n dis q u e c ett e diff ér e n c e 

n’ est p as o bs er v é e d a ns l es bi o psi es c oli q u es d e s uj ets att ei nts d e M C p ort e urs d e m ut ati o ns 

N O D 2  ( W e h k a m p et al.  2 0 0 4). D es m o difi c ati o ns d e l’ e x pr essi o n d es A M P s d e l a f a mill e d es 

β -D éf e nsi n es ( H B D) s o nt é g al e m e nt o bs er v é es d a ns l es MI CI. L ’ e x pr essi o n d e l a β -D éf e nsi n e 

2 h u m ai n e ( H B D -2), n or m al e m e nt p e u pr és e nt e d a ns l e c ol o n s ai n, est d ét e ct é e d a ns pl us d e 

bi o psi es d e s uj ets att ei nts d e R C H et, d a ns u n e  m oi n dr e m es ur e, d e M C p ar r a p p ort a u x s uj ets 

s ai ns, s u g g ér a nt u n e i n d u cti o n d e s o n e x pr essi o n d a ns u n c o nt e xt e i nfl a m m at oir e ( W e h k a m p et 

al.  2 0 0 2). U n e a u g m e nt ati o n d e l’ e x pr essi o n d e H B D-3 a ét é m o ntr é e c h e z l es s uj ets att ei nts d e 

R C H , m ais p as d e M C ( W e h k a m p  et al.  2 0 0 3).  

 

Ai nsi, l es v ari ati o ns d e pr ofils d’ e x pr essi o n d es diff ér e nt es D éf e nsi n es (r é c a pit ul é es d a ns l e 

( T a bl e a u 2) s e m bl e nt d é p e n dr e d e l a p at h ol o gi e ( R C H o u M C) et d u s e g m e nt c o n c er n é (il é o n 

o u  c ol o n),  ai nsi  q u e  d u  c o nt e xt e  g é n éti q u e,  m ais  d é n ot e nt  d’ u n e  r é p o n s e  et  d e  d éf e n s es 

i m m u nit ai r es i n n é es m o difi é es d a n s l es MI CI ( Fi g ur e 1 3). 
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I nt esti n g r êl e  C ol o n  R éf é r e n c e  

 M C  R C H  M C  R C H   

H D - 5 

Di mi n u é e ( A R N m)  N D  N D  N D  
( W e h k a m p et al.  

2 0 0 2)  

P as d e m o difi c ati o n  P as d e m o difi c ati o n  
A u g m e nt é e  
( pr ot éi n e) 

A u g m e nt é e  
( pr ot éi n e) 

( C u nliff e et al.  
2 0 0 1)  

N D  N D  
A u g m e nt é e ( A R N m)  
( z o n es i nfl a m m é es, 
m ut ati o n N O D 2 ) 

N D  
( W e h k a m p et al.  

2 0 0 4)  

H D - 6 Di mi n u é e ( A R N m)  N D  N D  N D  
( W e h k a m p et al.  

2 0 0 5)  

H B D- 2  N D  N D  A u g m e nt é e ( A R N m)  A u g m e nt é e ( A R N m)  
( W e h k a m p et al.  

2 0 0 2)  

H B D - 3 N D  N D  P as d e m o difi c ati o n  A u g m e nt é e ( A R N m)  
( W e h k a m p et al.  

2 0 0 3)  

 
T a bl e a u 2 : V u e d’ e ns e m bl e d es m o difi c ati o ns d es D éf e nsi n es d a n s l es M I C I . ( N D : N o n d o c u m e nt é) 

 
b.  M o difi c ati o n s d e l a c o u c h e d e m u c u s d a ns l es MI CI  

L a  c o u c h e  d e  m u c us,  c o m p os a nt e  c a pit al e  d e  l a  b arri èr e  p h ysi q u e  i nt esti n al e  ( m ais  a ussi  

r és er v oir  d’ A M P s  et  d' I g A),  est  é g al e m e nt  alt ér é e  d a ns  l es  MI CI  ( Fi g ur e  1 3),  et  pl us  

p arti c uli èr e m e nt d a ns l a R C H ( C h e n et al.   2 0 1 4). E n 1 9 9 4, u n e ét u d e m o ntr e u n e p ert e d e 

c o u c h e d e m u c us a u ni v e a u d e l a m u q u e us e i nfl a m m é e d a ns d es bi o psi es d e s uj ets att ei nts d e 

R C H ( d e f a ç o n pr o p orti o n n ell e a u d e gr é d’i nfl a m m ati o n), m ais p as c h e z l es s uj ets att ei nts  d e 

M C , pr és e nt a nt m ê m e u n e é p aiss e ur d e m u c us s u p éri e ur e a u x c o ntr ôl es  ( P ull a n et al.  1 9 9 4). 

L’ é p aiss e ur d e l a c o u c h e d é cr oît a v e c l a s é v érit é d e l a R C H et l e m u c us est i nfiltr é p ar d e s 

b a ct éri es et  l e u c o c yt es ( S wi dsi ns ki et al.  2 0 0 7). C e ci est c o nfir m é p ar u n e ét u d e pl us r é c e nt e 

m o ntr a nt q u e  l a  c o u c h e  d e  m u c us  d a ns  l es  bi o p si es  c oli q u es  d e  s uj ets  att ei nts  d e  R C H  e n  

p o uss é e  e st  a m pl e m e nt  p é n étr é e  p ar  d es  b a ct éri es,  c o ntr air e m e nt  à  l a  pl u p art  d es  s uj ets  e n  

r é missi o n, o u t o us l es c o ntr ôl es (J o h a nss o n et al.  2 0 1 4). 

L a t e n e ur e n p h os p h oli pi d es d u m u c us est r é d uit e, et s a c o m p ositi o n m o difi é e, c h e z l es s uj ets 

m al a d es d e R C H m ais p a s d e M C ni s ai ns ( Br a u n et al.  2 0 0 9). D e pl us, l a l o n g u e ur d es r ési d us 

O- gl y c a n es  d e  M u c 2  est  r é d uit e  c h e z  l e  s uj ets  att ei nts  d e  R C H,  e n  p éri o d e  d e  p o uss é e  

u ni q u e m e nt ( L arss o n et al.  2 0 1 1). U n e ét u d e a m o ntr é d a ns u n m o d èl e d e s o uris d él ét é es p o ur 

l a gl u c os yltr a nsf ér as e C 1 g alt 1 ( et a y a nt d o n c d e s m u ci n es à r ési d us O -gl y c a n es pl us c o urts ) 

q u e l a c o u c h e d e m u c us c oli q u e d e vi e nt p é n étr a bl e p ar l es b a ct éri es  ; c es s o uris d é v el o p p e nt 

s p o nt a n é m e nt u n e c olit e i nfl a m m at oir e (J o h a nss o n et al.  2 0 1 4). 

 

C e ci s u g g èr e, q u’ a u -d el à d’ u n e si m pl e alt ér ati o n d e q u a ntit é , l a q u alit é et l es p r o p ri ét és d e 

l a c o u c h e d e m u c u s c h e z l es s uj ets att ei nts d e R C H s o nt aff e ct é e s.  
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Fi g u r e 1 3  : Ill ust r ati o n d es d éf a ut s d e l a b a r ri è r e c hi mi q u e et p h y si q u e d u  c ol o n  d a ns l es MI C I ( I B D , à 
d r oit e)  p a r  r a p p o rt  à  d es  s uj et s  s ai n s  ( Mi c hi el a n et  al.  2 0 1 5) . D a n s  l es  MI CI,  l’ e n s e m bl e  d es  él é m e nts  
c o n stit u a nt l a b arri èr e i nt esti n al e est alt ér é p ar r a p p ort a u x s uj ets s ai n s . O n c o n st at e u n e m o difi c ati o n d e l a s é cr éti o n 
d es p e pti d es a nti mi cr o bi e n s d e l a f a mill e d es  D éf e n si n es, ai n si q u’ u n e pr és e n c e m ét a pl asi q u e d es c ell ul es d e  
P a n et h d a n s l e c ol o n, p ar r a p p ort à u n c ol o n ‘ n or m al’. L a c o u c h e d e m u c u s et l e n o m br e d e c ell ul es à m u c u s s o nt 
di mi n u és d a n s l es MI CI. Il y a é g al e m e n t pl u s d e c ell ul es a p o pt oti q u es, fr a gilis a nt l’i nt é grit é d e l’ é pit h éli u m et d e 
l a  b arri èr e.  L es  j o n cti o n s  s err é es  (f or m é es  p ar  l es  Cl a u di n es,  l’ O c cl u di n e,  J A M  et  Z O-1)  s o nt  é g al e m e nt  
d ést a bilis é es e ntr aî n a nt u n e p er m é a bilit é d u tiss u pl u s i m p ort a nt e. L es a utr es t y p es d e j o n cti o n s i nt er c ell ul air es d u 
c o m pl e x e a pi c al j o n cti o n n el (j o n cti o n s a d h ér e nt es et d es m o s o m es) s o nt é g al e m e nt aff e ct és.  
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c.  L e a k y g ut  : P e r m é a bilit é et j o n cti o n s s e r r é es d a n s l es MI CI 

L’i m pli c ati o n d a ns l es MI CI d’ u n d éf a ut d e b arri èr e, o u d’ u n ‘l e a k y g ut’, c o m m e c o ns é q u e n c e 

d e l’i nfl a m m ati o n, o u bi e n c o m m e c a us e d e c ell e -ci, r est e e n c or e dis c ut é e à c e j o ur. C e p e n d a nt, 

u n c ert ai n n o m br e d’ ét u d es p ort a nt s ur l a p er m é a bilit é i nt esti n al e d es s uj ets s o uffr a nt d e MI CI 

s o nt e n f a v e ur d’ u n r ôl e c a u s a l d e l’ alt ér ati o n d e l a b arri èr e ( Fi g ur e 1 3). 

 

U n e é q ui p e pi o n ni èr e, a y a nt mis a u p oi nt u n e m ét h o d e d e m es ur e n o n i n v a si v e r e p os a nt s ur l e 

d os a g e  d a ns  l es  uri n es  d e  l a  fr a cti o n  e x cr ét é e  d’ u n  tr a c e ur  i n ert e  n o n  m ét a b olis a bl e  a y a nt  

tr a v ers é l a b arri èr e i nt esti n al e, a m o ntr é u n e p er m é a bilit é a u g m e nt é e c h e z l es s uj ets s o uffr a nt 

d e M C, et c h e z l e urs a p p ar e nt és s ai ns ( H oll a n d er et al.  1 9 8 6). Bi e n q u e c e s r és ult ats ai e nt ét é 

c o ntr e dits p ar  u n e  s e c o n d e  ét u d e  ( M u n k h ol m et  al.   1 9 9 4),  d’ a utr es  tr a v a u x o nt  é g al e m e nt  

m o ntr é, p ar l a m es ur e d e l’ e x cr éti o n uri n air e d e L a ctit ol/ M a n nit ol, u n e p er m é a bilit é i nt esti n al e 

a u g m e nt é e  c h e z  l es  s uj ets  att ei nts  d e  M C  et  l e ur  f a mill e,  s u g g ér a nt  u n  r ôl e  d e  f a ct e urs  

e n vir o n n e m e nt a u x  c o m m u ns  ( Fri es et  al.  2 0 0 5;  P e et ers  et  al.   1 9 9 7 ;  P e ars o n et  al.   1 9 8 2; 

U k a b a m  et al.  1 9 8 3). C e p e n d a nt, c es ét u d es r e p o s ai e nt s ur d es m ét h o d es d e m es ur e i n dir e ct e, 

et p e u pr é cis e, d e p er m é a bilit é i nt esti n al e. Pl us r é c e m m e nt, d es tr a v a u x utilis a nt l a t e c h ni q u e 

d es c h a m b r es d e U ssi n g,  p er m ett a nt u n e m es ur e e x vi v o dir e ct e d’ u n p ass a g e d e tr a c e ur o u d e 

T E E R  d a ns  d es  s e g m e nts  c h oisis  d e  l’i nt esti n,  o nt  a p p ort é  d e  n o u v ell es  d o n n é es  s ur  l a  

p er m é a bilit é d a ns l es MI CI (r és u m é es e n T a bl e a u 3). U n e ét u d e a m o ntr é l’ a u g m e nt ati o n d e 

p er m é a bilit é, d a ns d es bi o psi es c a e c al es, c h e z d es s uj ets s ai ns s o uffr a nt d e s y m pt ô m es d e t y p e 

i nt esti n  irrit a bl e  et  c o nfir m é  c ell es  d es  s uj ets  att ei nts  d e  M C  o u  R C H,  t o us  e n  p éri o d e  d e  

r é missi o n ( Vi vi n us-N é b ot  et al.  2 0 1 4), s u g g ér a nt u n e alt é r ati o n i nt ri n s è q u e d e l a b a r ri è r e 

i nt esti n al e a v a nt l’ a p p a riti o n d es s y m pt ô m es. C e ci a é g al e m e nt ét é c orr o b or é p ar u n e ét u d e 

r é c e nt e m o ntr a nt u n e p er m é a bilit é il é al e pl us i m p ort a nt e c h e z d es j u m e a u x att ei nts d e M C, m ais 

a ussi c h e z l es j u m e a u x n o n m al a d es, p ar r a p p ort a u x c o ntr ôl es s ai ns ( K eit a et al.  2 0 1 8). U n e 

a utr e é q ui p e a m o ntr é  u n e di mi n uti o n d e l a r ésist a n c e é pit h éli al e d a ns l e c ol o n d e s uj ets att ei nts 

d e M C, m ais u ni q u e m e nt e n p éri o d e d e p o uss é e ( Z eissi g et al.  2 0 0 7). 

 

D e  n o m br e us es  ét u d es s ur  l es  pr ot éi n es  d e  j o n cti o ns  s err é es  (r é c a pit ul é es  e n  T a bl e a u  3)  

c orr o b or e nt l e d éf a ut d e l e ur ultr astr u ct ur e q ui a v ait ét é r a p p ort é c h e z l es s uj ets att ei nts d e MI CI 

p ar d es tr a v a u x pl us a n ci e ns ( Gitt er et al.  2 0 0 1; M ari n  et al.  1 9 8 3; S c h mit z  et al . 1 9 9 9). C es 

ét u d es  r e p ort e nt  c h e z  l es  s uj ets  m al a d es   un e di mi n uti o n  d e  l’ O c cl u di n e, J A M - A,  d e  l a  
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Tri c ell uli n e , d e Z O - 1 et  d e pl usi e urs Cl a u di n es  dit es  ét a n c h es , ai nsi  q u e  l' a u g m e nt ati o n o u 

l'i n d u cti o n d e l' e x pr essi o n d e l a Cl a u di n e- 2 (‘p or e-f or mi n g ’) ( T a bl e a u 3 et Fi g ur e 1 4). 

C ert ai n es  d e  c es  ét u d es  o nt  p er mis  d e  r eli er  d éf a ut  d e  p e r m é a bilit é  et  j o n cti o n s  s e r r é e s 

c o m m e m o ntr é e n  T a bl e a u 3. 

L’i m pli c ati o n p arti c uli èr e d e l a Cl a u di n e - 2, dit e ' p or e us e', et d e l’ a p o pt os e d a ns l’ a u g m e nt ati o n 

d e p er m é a bilit é est c o nfir m é e p ar u n e ét u d e  m o ntr a nt é g al e m e nt q u e l es c ell ul es d e l a l a mi n a 

pr o pri a  d es s uj ets pr o d uis e nt pl us d’I nt erl e u ki n e -1 3 (I L 1 3) ( H ell er et al.  2 0 0 5), c yt o ki n e d o nt 

l’i m pli c ati o n d a ns l e c o ntr ôl e d es j o n cti o ns a ét é bi e n c ar a ct éris ée ( Fi g ur e 1 0). 

D e pl us, u n e ét u d e r é c e nt e  ( Kr u g et al.  2 0 1 8) a p er mis d’ a p p ort er d e n o u v e a u x él é m e nts  : l es 

a ut e urs m o ntr e nt u n e f ort e di mi n uti o n l a Tri c ell uli n e d a ns l e c ol o n d e s uj ets att ei nts d e R C H 

m ais p as d e M C ( q ui pr és e nt e nt t o ut ef ois u n e r e l o c alis ati o n d e l a Tri c ell uli n e a u ni v e a u d e 

l’ é pit h éli u m d e s urf a c e) et c o nfir m e nt l’i n d u cti o n d e l’ e x pr essi o n d e l a Cl a u di n e-2, ai nsi q u’ u n e 

p er m é a bilit é  d u  tiss u  a u x  i o ns  et  a u x  m a cr o m ol é c ul es  a u g m e nt é e.  D e  pl us,  ils  d é m o ntr e nt  

h a bil e m e nt, p ar d es e x p ér i e n c es c o m pl é m e nt air es i n vitr o et i n vi v o q u e l’I L 1 3 est à l’ ori gi n e 

d e c es m o difi c ati o ns . T o ut ef ois, l a r é g ul ati o n p ositi v e d e l a Cl a u di n e-2 et c ell e n é g ati v e d e l a 

Tri c ell uli n e f o nt i nt er v e nir d e u x v oi es disti n ct es, r es p e cti v e m e nt vi a l e r é c e pt e ur à l’I L 1 3-α  1 

(I L 1 3 Rα 1) et  vi a l’I L 1 3 Rα 2. L’ a cti v ati o n d e l a pr e mi èr e v oi e a u g m e nt e l a p er m é a bilit é a u x 

i o ns  d u p or e  p at h w a y  t a n dis  q u e  c ell e  d e  l a  d e u xi è m e  v oi e  a  p o ur  c o ns é q u e n c e  u n e  

a u g m e nt ati o n d u p ass a g e d e m a cr o m ol é c ul es d a ns l e l e a k p at h w a y. 

 

L a mis e e n é vi d e n c e d’ u n e a u g m e nt ati o n d e l’ e x pr essi o n et d e l’ a cti vit é d e l a M L C K ( et d e l a 

p h os p h or yl ati o n d e l a  c h aî n e l é g èr e d e l a M y osi n e) d a ns l’ é pit h éli u m  et  l e c ol o n d e s uj ets 

m al a d es, c orr él a nt a v e c l’ a cti vit é d e l a m al a di e, a p er mis d e pr é cis er l es  m é c a nis m es d e l a 

d ér é g ul ati o n d es j o n cti o ns d a ns l es MI CI ( Bl air et al.  2 0 0 6). L’i m pli c ati o n d e l a ki n as e R O C K 

a é g al e m e nt ét é s u g g ér é e p ar u n e ét u d e m o ntr a nt u n e a u g m e nt ati o n d e l a  f or m e a cti v e d e l a 

p etit e G T P as e R h o A ( d o nt R O C K est u n eff e ct e ur) d a ns l es z o n es i nfl a m m é es d e bi o psi es d e 

s uj ets att ei nts d e R C H et M C, e n c orr él ati o n a v e c l e ni v e a u d e T N F -α  ( S e g ai n et al.  2 0 0 3). 

 

L’i m pli c ati o n d es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es d a ns l e d éf a ut d e b arri èr e d es MI CI n e s e li mit e p as 

a u x j o n cti o ns s err é es et  c o n c er n e d e f a ç o n pl us  l ar g e t o ut  l e  c o m pl e x e a pi c al  j o n cti o n n el  

( m o ntr é e e n Fi g ur e 1 3 et r és u m é e e n T a bl e a u 3). 

E n eff et, l’ e x pr essi o n et l a l o c alis ati o n j o n cti o n n ell e d es pr ot éi n es d es j o n cti o ns a d h ér e nt es E -

C a d h éri n e et s es p art e n air es α - et p 1 2 0-C at é ni n es o nt ét é m o ntr é es c o m m e p ert ur b é es c h e z l es 
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s uj et s att ei nts d e MI CI, d a ns l es z o n es l és é es ( K ar a yi a n n a kis et al.  1 9 9 8; Vi vi n us - N é b ot et al.  

2 0 1 4). C es o bs er v ati o ns o nt pr é c é d é l’i m pli c ati o n d e l a E -C a d h éri n e d o nt l e l o ci d e s o n g è n e 

C D H 1  est ass o ci é a u x MI CI  ( C o ns orti u m et al.  2 0 0 9) et d o nt u n  S N P ass o ci é à l a M C c o n d uit 

à u n e pr ot éi n e d él o c alis é e ( M uis e et al.  2 0 0 9). L a di mi n uti o n d e l’ e x pr essi o n d e l a E -C a d h éri n e 

m ais a ussi d e l a p 1 2 0 -C at é ni n e c h e z l es s uj ets att ei nts d e R C H a ét é c o nfir m é e pl us r é c e m m e nt 

( Z h a n g et  al.   2 0 1 5). D e  pl us,  c o m m e  m e nti o n n é  pr é c é d e m m e nt,  l e  v ari a nt  1 3 3 F *  d u  g è n e  

C 1 orf 1 0 6 a ét é i d e ntifi é p ar l es G W A S  c o m m e u n l o c us à ris q u e p o ur l es MI CI. Il c o n d uit à 

u n e  f or m e  i nst a bl e  d e  l a  pr ot éi n e  c o d é e,  d o nt  l a  f or m e  s a u v a g e  li mit e  l’i nt er n alis ati o n  d e  

pr ot éi n es  t r a ns m e m br a n air es  d o nt  l a  E-C a d h éri n e  ;  s a  p ert e  o u  s o n  i nst a bilit é  c o n d uit  à  l a  

d ést a bilis ati o n d es j o n cti o ns a d h ér e nt es et u n e d y sf o n cti o n d e l a b arri èr e i nt esti n al e i n vitr o et 

i n vi v o ( M o h a n a n et al.  2 0 1 8). 

E nfi n, n otr e é q ui p e a m o ntr é p o ur l a pr e mi èr e f ois, d a ns l e c ol o n d e s uj ets att ei nts d e R C H et 

M C, l a d él o c alis ati o n d e l a pr ot éi n e c ell ul air e d u pri o n ( Pr P c ), c o m p os a nt e d es d es m os o m es q ui 

est  r e q uis e  p o ur  l e  m ai nti e n  d e  l a  f o n cti o n  d e  b arri èr e  ( P etit et  al.   2 0 1 2).  L’ alt ér ati o n  d es  

d es m os o m es c h e z l es s uj ets att ei nts d e M C a d e p uis ét é c o nfir m é e p ar d e u x ét u d es m o ntr a nt l a 

d él o c alis ati o n d es c a d h éri n es d es m os o m al es D es m o c olli n e -2 et D es m o gl éi n e - 2 ( S pi n dl er et al.  

2 0 1 5 ; Gr oss et al.  2 0 1 8). 

 

O n p e ut n ot er q u e Z eissi g et al. o nt é g al e m e nt m o ntr é u n e a p o pt os e d es c ell ul es é pit h éli al es 

a u g m e nt é e c h e z l es s uj ets att ei nts d e M C e n p éri o d e a cti v e ( Z eissi g et al.   2 0 0 7). C et eff et  

p arti ci p e à l’ a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é o bs er v é e et p e ut êtr e att é n u é p ar u n tr ait e m e nt a nti -

T N F α , c o nfir m a nt l e r ôl e c ett e c yt o ki n e d a ns l e d éf a ut d e b arri èr e d es MI CI ( Z eissi g et al.  

2 0 0 4). 

 

L a d ést r u ct u r ati o n  d es  j o n cti o n s  i nt e r c ell ul ai r es  et  l’ a u g m e nt ati o n  d e  p e r m é a bilit é  

i nt esti n al e (r és u m é es e n T a bl e a u 3) d a ns l es MI CI s o nt d és or m ais s a ns é q ui v o q u e . C e p e n d a nt, 

l es ét u d es c h e z l’ H o m m e n’ o nt p as p er mis d e v érit a bl e m e nt c o n cl ur e s ur u n d éf a ut d e b arri èr e 

c o m m e él é m e nt c a us al d a ns c es p at h ol o gi es. C e ci a d o n c c o n d uit à l’ ét u d e d e l a d ysf o n cti o n d e 

l a b arri èr e i nt esti n al e d a ns d es m o d èl es a ni m a u x, p er m ett a nt d e mi e u x is ol er et d é cr y pt er l a 

c o ntri b uti o n  d es  diff ér e nts  c o m p arti m e nts  d e  l’i nt esti n  d a ns  l a  p h ysi o p at h ol o gi e  d es  MI CI  

( Fi g ur e 1 4). 
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M C  R C H  Ét u d e d e l a p e r m é a bilit é 
i nt esti n al e c h e z l’ H o m m e  

R éf é r e n c e  
JO

N
C

TI
O

N
S 

S
E

R
R

E
E
S

 

O c cl u di n e  

Di mi n u é e ( A R N m)  Di mi n u é e ( A R N m)  
A u g m e nt é e ( m a cr o m ol é c ul es , 

p éri o d e q ui es c e nt e, s y m pt ô m es I B S ) 
( Vi vi n u s-N é b ot  

et al.  2 0 1 4)  

Di mi n u é e ( W B ) N D  
A u g m e nt é e ( i o n s et 

m a cr o m ol é c ul es , p éri o d e a cti v e, 
a p o pt o s e ) 

( Z ei ssi g et al.  
2 0 0 7)  

Di mi n u é e  
(W B et I F ) 

N D  N D  
( S pi n dl er et al.  

2 0 1 5)  

N D  Di mi n u é e ( W B)  N D  
( H ell er et al.  

2 0 0 5)  

T ri c ell uli n e  
Di mi n u é e ( I F) N D  

A u g m e nt é e ( i o n s et 
m a cr o m ol é c ul es , j u m e a u x s ai n s et 

m al a d es ) 

( K eit a et al.  
2 0 1 8)  

R el o c ali s ati o n (I F)  
Di mi n u é e  
(W B  et I F)  

A u g m e nt é e  
(i o n s et m a cr o m ol é c ul es)  

( Kr u g et al.  
2 0 1 8)  

J A M - A Di mi n u é e ( W B ) Di mi n u é e ( W B)  N D  
( V etr a n o et al.  

2 0 0 8)  

Z O - 1 Di mi n u é e ( A R N m)  Di mi n u é e ( A R N m)  
A u g m e nt é e ( m a cr o m ol é c ul es , 

p éri o d e q ui es c e nt e, s y m pt ô m es I B S ) 
( Vi vi n u s-N é b ot  

et al.  2 0 1 4)  

Cl a u di n e - 4 

N o n m o difi é e  Di mi n u é e ( W B)  
A u g m e nt é e  

(i o n s et m a cr o m ol é c ul es)  
( Kr u g et al.  

2 0 1 8)  

Di mi n u é e  
(I H C et W B) 

Di mi n u é e  
(I H C et W B ) 

N D  
( Pr a s a d et al.  

2 0 0 5)  

Di mi n u é e  
(W B et I F ) 

N D  

A u g m e nt é e ( i o n s et 
m a cr o m ol é c ul es , p éri o d e a cti v e, 

a p o pt o s e ) 

( Z ei ssi g et al.  
2 0 0 7)  Cl a u di n e - 5 

Di mi n u é e  
(W B  et I F ) 

N D  

Cl a u di n e - 8 
Di mi n u é e  
(W B  et I F ) 

N D  

Cl a u di n e -2 
‘ p o r e us e’ 

A u g m e nt é e  
(W B  et I F ) 

N D  
A u g m e nt é e ( i o n s et 

m a cr o m ol é c ul es , p éri o d e a cti v e, 
a p o pt o s e ) 

( Z ei ssi g et al.  
2 0 0 7)  

N o n m o difi é e  
A u g m e nt é e  
(W B  et I F)  

A u g m e nt é e  
(i o n s et m a cr o m ol é c ul es)  

( Kr u g et al.  
2 0 1 8)  

JO
N

C
TI

O
N
S 

A
D

H
E

R
E

N
T

E
S

 

E- C a d h é ri n e  
Di mi n u é e (I H C) Di mi n u é e  (I H C) N D  

( K ar a yi a n n a ki s 
et al.  1 9 9 8)  

N D  Di mi n u é e  (I H C) N D  
( Z h a n g et al.  

2 0 1 5)  

p 1 2 0 -C at é ni n e  
Di mi n u é e (I H C) Di mi n u é e  (I H C) N D  

( K ar a yi a n n a ki s 
et al.  1 9 9 8)  

N D  Di mi n u é e  (I H C) N D  
( Z h a n g et al.  

2 0 1 5)  

αα -C at é ni n e  

Di mi n u é e (I H C) Di mi n u é e  (I H C) N D  
( K ar a yi a n n a ki s 

et al.  1 9 9 8)  

Di mi n u é e ( A R N m)  Di mi n u é e ( A R N m)  
A u g m e nt é e ( m a cr o m ol é c ul es , 

p éri o d e q ui es c e nt e, s y m pt ô m es I B S ) 
( Vi vi n u s-N é b ot  

et al.  2 0 1 4)  

ββ -C at é ni n e  N D  Di mi n u é e  (I H C) N D  
( Z h a n g et al.  

2 0 1 5)  

D
E
S

M
O
S

O
M

E
S
 

P r P c  D él o c alis ati o n (I F) D él o c alis ati o n (I F)  
N D c h e z l’ H o m m e ( m ais a u g m e nt é e 

d a n s l a s o uris i n v ali d é e)  
( P etit et al.  

2 0 1 2)  

D es m o gl éi n e - 2 

Di mi n u é e  (W B ) N D  N D  
( S pi n dl er et al.  

2 0 1 5)  

Di mi n u é e  
(W B  et I F ) 

N D  
N D c h e z l’ H o m m e ( m ais a u g m e nt é e 

d a n s l a s o uris i n v ali d é e)  
( Gr o ss et al.  

2 0 1 8)  

D es m o c olli n e - 2 
Di mi n u é e  
(W B et I F ) 

N D  
N D c h e z l’ H o m m e ( m ais a u g m e nt é e 

d a n s l a s o uris i n v ali d é e)  
( Gr o ss et al.  

2 0 1 8)  

T a bl e a u 3 : V u e d’ e ns e m bl e d es m o difi c ati o ns d es p r ot éi n es d e j o n cti o ns i nt e r c ell ul ai r es, p a rf ois a ss o ci é es 
à  u n e  a u g m e nt ati o n  d e  l a  p e r m é a bilit é  i nt esti n al e,  r e p o rt é es  c h e z  l’ H o m m e,  c h e z  l es  s uj et s  att ei nt s  d e  
M al a di e  d e  C r o h n  ( M C)  o u  d e  R e ct o c olit e  H é m o r r a gi q u e  ( R C H).   N D  :  N o n  D o c u m e nt é ;  I F : 
I m m un o Fl u or es c e n c e  ; I H C : I m m u n o Hist o C hi mi e ; W B : W est er n-Bl ot . 
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d.  M o d èl es m u ri n s d e d éf a ut d e b a r ri è r e  

P o ur ét u di er i n vi v o l es m é c a nis m es s o us-t e n d a nt l es MI CI, l es m o d èl es l es pl us c o ur a m m e nt 

e m pl o y és s o nt d es m o d èl es d e c olit e i nfl a m m at oi r e i n d uit e c hi mi q u e m e nt  c h e z l e r o n g e ur 

e n utilis a nt s oit l e D S S ( d é cl e n c h a nt d es s y m pt ô m es d e t y p e R C H) ( O k a y as u et al.  1 9 9 0), s oit 

l’ a ci d e S ulf o ni q u e Tri Nitr o B e n z e n e, T N B S ( d é cl e n c h a nt d es s y m pt ô m es d e t y p e M C) ( M orris 

et al.  1 9 8 9). Il e xist e d’ a utr es m o d èl es r é c a pit ul a nt u n p h é n ot y p e t y p e MI CI (Ji mi n e z et al.  

2 0 1 5) , c o m m e l es s o uris i n v ali d é es p o ur l’ e x pr essi o n d e l’I L 1 0 ( d é v elo p p a nt s p o nt a n é m e nt u n e 

c olit e)  o u bi e n l e tr a nsf ert a d o ptif d e l y m p h o c yt es T C D 4+ C D 4 5 R B hi , q ui a n ot a m m e nt p er mis 

d e m o ntr er i n vi v o q u e l’ a cti v ati o n d e l a M L C K et l a d ést a bilis ati o n d es j o n cti o ns s err é es  p ar l e 

T N F -α  r e q ui ert l’i n d u cti o n d e l’ e x pr essi o n d e s o n r é c e pt e ur p ar l’I F N-γ  ( W a n g et al.  2 0 0 6). 

T o ut ef ois, c es m o d èl es n e p er m ett e nt p as d e r é p o n dr e à l a q u esti o n d’ u n r ôl e i niti at e u r d e 

l’ alt é r ati o n d e l a b a r ri è r e i nt esti n al e, a v a nt l’i nst all ati o n d e l a pat h ol o gi e ( Fi g ur e 1 4 ). 

 

C e ci  a  c o n d uit  à  l’ ét a bliss e m e nt  d e  m o d èl es  d e  r o n g e urs  m ut és  p o ur  di v ers es  pr ot éi n es  d e  

j o n cti o ns s err é es ,  afi n  d e  mi e u x  dis cri mi n er  l e ur  p arti ci p ati o n  d a ns  l a  b arri èr e  ( Xi n g et  al.  

2 0 1 7) . D e f a ç o n s ur pr e n a nt e , l a pl u p art d e c es m o d èl es n e pr és e nt e a u c u n v érit a bl e d éf a ut d e 

b arri èr e, c o m m e n o us l’ a v o ns d éj à é v o q u é  a v e c l e  c as d es s o uris i n v ali d é e s p o ur l’ e x pr essi o n 

d e l’ O c cl u di n e (p arti e I. B.i v. b.)( S ait o u et al.  2 0 0 0). U n e e x c e pti o n est c ell e d u m o d èl e m uri n 

i n v ali d é  p o ur  l e  g è n e  d e  J a m - a (s o uris JA M - A–/ – ) ;  c es  s o uris  pr és e nt e nt  u n e  p er m é a bilit é  

i nt esti n al e a u g m e nt é e et u n e s us c e pti bilit é a c cr u e à l a c olit e e x p éri m e nt al e i n d uit e p ar D S S p ar 

r a p p ort a u x c o ntr ôl es ( L a u k o ett er et al.  2 0 0 7). T o ut ef ois, J A M -A est e x pri m é e d a ns d’ a utr e s 

t y p es c ell ul air es q u e l es c ell ul es é pit h éli al es ( n ot a m m e nt e n d ot h éli al es) ( M arti n- P a d ur a et al.  

1 9 9 8), et  s o n  i n v ali d ati o n  s p é cifi q u e m e nt  d a ns  l' é pit h éli u m  i nt esti n al  n' a  p as  ét é  ét u di é e.  

L'i n v ali d ati o n ci bl é e d a n s l es c ell ul es e n d ot h éli al es  ( V etr a n o et al.   2 0 0 8) n' e ntr aî n e p as   d e 

s us c e pti bilit é a c cr u e à l a c olit e i nfl a m m at oir e . 

O n  p e ut  é g al e m e nt m e nti o n n er  l e  p h é n ot y p e  d es  s o uris  i n v ali d é es  s p é cifi q u e m e nt  d a ns  

l’ é pit h éli u m i nt esti n al p o ur l e f a ct e ur d e tr a ns cri pti o n H N F 4α  ( C atti n et al.  2 0 0 9), q ui p arti ci p e 

à l a f or m ati o n et m at ur ati o n d es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es ( B attl e et al.  2 0 0 6; C hi b a  et al.  2 0 0 3) 

et d o n t l e g è n e s e sit u e d a ns u n l o c us à ris q u e d a n s l es MI CI ( C o ns orti u m et al.  2 0 0 9). C o m m e 

m o ntr é p ar n otr e é q ui p e, a u ni v e a u d e l’ é pit h éli u m i nt esti n al d e c es s o uris tr a ns g é ni q u es, l es 

j o n cti o ns  a d h ér e nt es  et  s err é es  s o nt  d ést a bilis é e s  c e  q ui  s’ a c c o m p a g n e  d’ u n e  a u g m e nt ati o n  

m o d ér é e ( d’ u n f a ct e ur 1. 7 5) d e l a p er m é a bilit é i nt esti n al e ( C atti n et al.  2 0 0 9). C e p e n d a nt, l’ ét at 

i nfl a m m at oir e d e c es s o uris n’ a p as ét é ét u di é. 
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L’ e x pr essi o n  ci bl é e  d a n s  l’ é pit h éli u m  i nt esti n al  d’ u n e  f or m e  c o nstit uti v e m e nt  a cti v e  d e  l a  

M L C K ( C A-M L C K) a p er mis d e m o ntr er q u e c ell e -ci i n d uit u n e a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é 

m o d ér é e c h e z l es s o uris, s a ns m o difi c ati o n m aj e ur e d e l a l o c alis ati o n d es pr ot éi n es d e j o n cti o ns 

i nt er c ell ul air es ( S u et  al.   2 0 0 9).  Bi e n  q u e  c et  eff et  s oit  a c c o m p a g n é  d’ u n e  a cti v ati o n  

i nfl a m m at oir e  s o us-cli ni q u e  d e  l a  m u q u e us e  i nt esti n al e  ( et  n o n  p as  d’ u n e  i nfl a m m ati o n  

s yst é mi q u e), l es s o uris n e d é v el o p p e nt p as s p o nt a n é m e nt d e p at h ol o gi e. Ell es s o nt e n r e v a n c h e 

pl us pr ô n es et s e nsi bl es à d é v el o p p er u n e c olit e i nfl a m m at oir e (i n d uit e p ar tr a nsf ert a d o ptif d e 

c ell ul es i m m u nit air es).  

U n e a utr e ét u d e d e n otr e  é q ui p e a m o ntr é, d a ns l e m o d èl e m uri n i n v ali d é p o ur l a Pr P c , u n e 

di mi n uti o n,  a u x  c o nt a cts  c ell ul es -c ell ul es,  d es  pr ot éi n es  d es  tr ois  t y p es  d e  j o n cti o ns  

i nt er c ell ul air es ai nsi q u’ u n e p er m é a bilit é i nt esti n al e a u g m e nt é e ( d’ u n f a ct e ur 2). D e n o u v e a u, 

c es  eff ets  c oï n ci d e nt  a v e c  u n e  a cti v ati o n  s o u s -cli ni q u e  i nfl a m m at oir e  d e  l a  m u q u e us e  

i nt esti n al e, s a ns q u e c es a ni m a u x n e d é v el o p p e nt d e p at h ol o gi e a p p ar e nt e. L es s o uris i n v ali d é es 

p o ur l a Pr P c  s o nt n é a n m oi ns s e nsi bilis é es à l a c olit e i nfl a m m at oir e i n d uit e p ar D S S ( P etit et al.  

2 0 1 2). 

 

C es  diff ér e nts  m o d èl es  o nt  p er mis  d e  mi e u x  di sti n g u er,  d e  f a ç o n  s é q u e nti ell e,  l e  r ôl e  d e  

l’ alt ér ati o n  d e  l a  b arri èr e  d e  c el ui  d e  l’i nfl a m m ati o n.  Ils  o nt  n ot a m m e nt  p u  m o ntr er  q u’ u n  

d éf a ut  m o d é r é  d e  p e r m é a bilit é  i nt esti n al e ,  bi e n  q u’il  s’ a c c o m p a g n e  d’ u n e  i nfl a m m ati o n  

tiss ul air e d e b as-gr a d e,  n’ est  p as s uffis a nt a u d é cl e n c h e m e nt s p o nt a n é d’ u n e p at h ol o gi e  

i nt esti n al e d a ns u n e n vir o n n e m e nt c o ntr ôl é, m ais q u’ e n r e v a n c h e, il p r é dis p os e et s e n si bilis e  

à l a s ur v e n u e d’ u n e c olit e l ors d e l’ e x p ositi o n à u n é v é n e m e nt d é cl e n c h e u r  (Fi g ur e 1 4 ). C e ci 

a a p p ort é d e n o u v e a u x él é m e nts s ur l a p h ysi o p at h ol o gi e d es MI CI. 
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Fi g u r e 1 4  :  P h y si o p at h ol o gi e  s é q u e nti ell e  d es  M I CI  (N e u r at h  2 0 1 4 ). D es  f a ct e ur s  g é n éti q u es  et  
e n vir o n n e m e nt a u x p arti ci p e nt à l a fr a gilis ati o n d e l a b arri èr e i nt esti n al e. L e p ass a g e d e fr a g m e nts o u pr o d uits 
b a ct éri e n s c o ntri b u e à l’ a cti v ati o n d u s y s t è m e i m m u nit air e d e l a m u q u e u s e. E n p h as e i niti al e, c ell e -ci r est e d e b as -
gr a d e. U n é v é n e m e nt i niti at e ur a m plifi e c e m é c a nis m e, l’i nfl a m m ati o n est al or s s é v èr e et c o ntri b u e e n r et o ur à l a 
d ét éri or ati o n d e l a b arri èr e. C e ci m et e n pl a c e u n c er cl e d e vi ci e u x d e b arri èr e alt ér é e et d’i nfl a m m ati o n. Si c ett e 
r u pt ur e d’ é q uili br e  n’ est  pl u s  att é n u é e  p ar  l es  r é p o n s es  i m m u n o -r é g ul atri c es  ( n ot a m m e nt  d es  l y m p h o c yt es  T  
r é g ul at e ur s, T R e g  c ells ),  l a  m al a di e  d e vi e nt  al or s  c hr o ni q u e.  L a  c hr o ni cit é  d e  l a  m al a di e  p e ut  c o n d uir e  à  d es  
c o m pli c ati o n s t ell es q u e l a fi br o s e, d es st é n o s es, a b c ès, fist ul es d e v a nt êtr e o p ér és , m ais a u ssi d es m a nif est ati o n s 
e xtr a -di g esti v es. L es s uj ets s o uffr a nts d e M C o u R C H o nt é g al e m e nt u n ris q u e a c cr u d e d é v el o p p e m e nt d’ u n 
c a n c er di g estif.  
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i v. D ys bi os e d u mi cr o bi ot e i nt esti n al h u m ai n d a n s l es MI CI 

 
a.  L a c o m p ositi o n d u mi c r o bi ot e i nt esti n al h u m ai n  

L e mi cr o bi ot e i nt esti n al h u m ai n est c o nstit u é à pl us d e 9 0 % p ar q u atr e gr a n d s p h yl a  b a ct éri e ns,  

m aj orit air e m e nt  l es  Fi r mi c ut es  ( 4 9– 7 6  %)  et  B a ct e r oi d et es   (1 6 – 2 3  %) ,  s ui vis  d es  

P r ot e o b a ct é ri es  et A cti n o b a ct é ri e s, a u x q u els  o n  p e ut  aj o ut er  l es  V e r r u c o mi c r o bi a  

( pri n ci p al e m e nt r e pr és e nt é p ar l es b a ct éri es d u g e nr e A k k er m a nsi a ) ( E c k b ur g et al.  2 0 0 5; Qi n  

et al.  2 0 1 0;  H u m a n Mi cr o bi o m e Pr oj e ct  2 0 1 2;  T a p  et al.  2 0 0 9;  M ats u o k a  et al.   2 0 1 5). L e  

mi cr o bi ot e i nt esti n al c o m pr e n d é g al e m e nt d es a r c h é es , d es or g a nis m es e u k ar y ot es ( n ot a m m e nt 

l es c h a m pi g n o n s) et d es vi r u s  d’ e u c ar y ot es et pr o c ar y ot es, d o nt  l es b a ct éri o p h a g es ( R ajili c-

St oj a n o vi c  et al.  2 0 1 4). 

 

C o n c er n a nt  l e  mi c r o bi ot e  b a ct é ri e n ,  q ui  r est e  l e  pl us  ét u di é,  l es  Fir mi c ut es  s o nt 

m aj orit air e m e nt  r e pr és e nt és  p ar  l es  cl ass es  d e  Cl ostri di a  (i n cl u a nt  l es  f a mill es  d e  

L a c h n os pir a c e a e et R u mi n o c o c c a c e a e ) ai nsi q u e l a cl ass e d es B a cilli  ( c o m pr e n a nt les g e nr e s 

L a ct o b a cill us , E nt er o c o c c us , et Str e pt o c o c c us ).  L es  Fir mi c ut es  s o nt,  d e  m a ni èr e  g é n ér al e,  

i n di q u és  c o m m e  d es  b a ct éri es  Gr a m- p ositi v e s, et c o m pr e n d  d es  e s p è c es  t ell es  q u e  

F a e c ali b a ct eri u m pr a us nitzii  ( d e l a f a mill e d es R u mi n o c o c c a c e a e ). L a m aj orit é d es b a ct éri es 

i nt esti n al es  d u  p h yl u m  d es  B a ct er oi d et e s, Gr a m - n é g ati v es, a p p arti e nt a u x  f a mill es  d e  

B a ct er oi d a c e a e , Pr e v ot ell a c e a e , Ri k e n ell a c e a e  o u P or p h yr o m o n a d a c e a e . P ar mi l e p h yl u m d es 

A cti n o b a ct éri es , o n r etr o u v e ess e nti ell e m e nt d a ns l e tr a ct us g astr o-i nt esti n al d es m e m br es d e l a 

f a mill e Bifi d o b a ct eri al e s et C ori o b a ct eri al es ( Fi g ur e 1 5 A). 

L e  mi cr o bi ot e  f o n gi q u e  i nt esti n al  h u m ai n,  o u  m y c o bi ot e ,  (Fi g ur e  1 5 A)  r e pr és e nt e  e n vir o n  

0. 1 % d u mi cr o bi ot e ( Qi n et al.  2 0 1 0), bi e n q u e c e c hiffr e s oit pr o b a bl e m e nt s o us-esti m é. Pl us 

d e 5 0 g e nr es y s o nt r e pr és e nt és et l es g e nr es  C a n di d a , S a c c h ar o m y c es  et  Cl a d os p ori u m s o nt 

l es pl us a b o n d a nts ( U n d er hill et al.  2 0 1 4). 

L’ ét u d e  d u  vi r o m e  h u m ai n,  e n  pl ei n  ess or,  est  bi e n  pl us  r é c e nt e  q u e  c ell e  d u  mi cr o bi ot e  

b a ct éri e n et l’i d e ntifi c ati o n et l a cl assifi c ati o n d e l a p o p ul ati o n d e vir us e u c ar y ot es m ais  s urt o ut 

pr o c ar y ot es , l es p h a g es, s o nt l oi n d’ êtr e a ussi a v a n c é es q u e c ell es d es b a ct éri es ( S a uss et et al.  

2 0 2 0; U n g ar o  et al.  2 0 1 9). L es esti m ati o ns a ct u ell es é v al u e nt l es vir us a ussi n o m br e u x o u 1 0 à 

1 0 0 f ois m oi ns q u e l es b a ct éri es, bi e n q u e c es c hiffr es r est e nt tr ès dis c ut és ( S h k o p or o v et al.  

2 0 1 9). U n e ét u d e r é c e nt e a m o ntr é q u e l’i nt esti n s ai n h u m ai n h é b er g e u n p h a g é o m e  q ui p e ut 

êtr e r é p arti e n 3 cl ass es  : u n n o y a u c o m m u n à 5 0 % d e l a p o p ul ati o n ét u di é e, u n s e c o n d n o y a u 
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r etr o u v é d a ns 2 0 à 5 0 % d e l a p o p ul ati o n, et e nfi n u n r é p ert oir e d e p h a g es tr ès p e u p art a g é ( 2 -

2 0 %) o u pr es q u e u ni q u e à c h a q u e i n di vi d u ( M a nri q u e  et al.  2 0 1 6). 

B i e n q u e l a c o m p ositi o n d u mi cr o bi o m e v ari e e ntr e i n di vi d us, l es f o n cti o n s m ét a b oli q u es s o nt 

i n cr o y a bl e m e nt st a bl es et c o ns er v é es ( H u m a n Mi cr o bi o m e Pr oj e ct 2 0 1 2).  

 

C o m m e é v o q u é d a ns l a pr e mi èr e p arti e d e c ett e i ntr o d u cti o n  ( p. 7), l a di v er sit é et c o m p ositi o n 

d u  mi cr o bi ot e  i nt esti n al e  v ari e  l e  l o n g  d u  tr a ct us  di g estif,  e n  f o n cti o n  d es  s p é cifi cit és  

p h ysi ol o gi q u es  d es  diff ér e nts  s e g m e nts  ( Fi g ur e  1 5 B).  Bi e n  q u e  l’ a n al ys e  d u  mi cr o bi ot e  

i nt esti n al r e p os e d a ns l a m aj orit é d es ét u d es s ur l e c o nt e n u b a ct éri e n d es s ell es et s oit d o n c u n 

r efl et d e l a fl or e d u c ol o n, d’ a utr es ét u d es ( n ot a m m e nt à p artir d e bi o psi es di g esti v es) o nt p er mis 

d’ affi n er l a c o m p ositi o n d u mi cr o bi ot e d u tr a ct us di g estif. Bri è v e m e nt, l es Pr ot e o b a ct eri a  et 

Fir mi c ut es , d ont l es L a ct o b a cill al es  s o nt e nri c his  a u ni v e a u d e l’i nt esti n gr êl e, o ù l’ o n r etr o u v e 

d e  pl us  gr a n d es  c o n c e ntr ati o ns  d’ o x y g è n e,  d' A M P s  m ais  s urt o ut  d e  m o n os a c c h ari d es  et  

dis a c c h ari d es ( D o n al ds o n et al.   2 0 1 6). E n r e v a n c h e, d a ns l e c ol o n, o ù l’ o n r etr o u v e l a pl u s 

gr a n d e a b o n d a n c e et di v ersit é d u tr a ct us, l es B a ct er oi d et es  et Fi r mi c ut es ( d o nt l es Cl ostri di al es ) 

s o nt pr é d o mi n a nts  et f er m e nt e nt l es p ol ys a c c h ari d es n o n di g ér és p ar l’ h ôt e e n A ci d es Gr as à 

C h aî n e C o urt e ( A G C C) ( K o h et al.  2 0 1 6 ; R ajili c - St oj a n o vi c et al.  2 0 1 4) ( Fi g ur e 1 5 B). 

D e pl us, l a c o m p ositi o n d u mi cr o bi ot e v ari e l o c al e m e nt a u s ei n d’ u n m ê m e s e g m e nt e ntr e l e 

c o m p arti m e nt  pr o c h e  d e  l a  m u q u e us e  ( o ù  pr é d o mi n e nt,  d a ns  l e  c ol o n,  d es  Fir mi c ut es  d es 

f a mill es L a c h n os pir a c e a e  et  R u mi n o c o c c a c e a e ) et l e di g est a o u l es s ell e s ( o ù pr é d o mi n e nt, 

d a ns l e c ol o n, d es B a ct er oi d et es  d es f a mill es B a ct er oi d a c e a e , Pr e v ot ell a c e a e  et  Ri k e n ell a c e a e ) 

( E c k b ur g et al.  2 0 0 5; L a v ell e et al.  2 0 1 5).  

 

Ai nsi, l e mi cr o bi ot e i nt esti n al h u m ai n est u n é c os y st è m e p arti c uli èr e m e nt c o m pl e x e et d iff ér e nt 

d es  a utr es  mi cr o bi ot es  h u m ai ns  (H u m a n  Mi cr o bi o m e  Pr oj e ct  2 0 1 2 ),  q ui  s’ est  a d a pt é  a u x  

c o ntr ai nt es  l o c al es  d e  l’ e n vir o n n e m e nt  p ar  d es  m é c a nis m es  d e  c o - é v ol uti o n d es  mi cr o -

or g a nis m es a v e c l’ h ôt e . L a c o m pl e xit é d e c et é c o s yst è m e et c ell e d es f o n cti o ns d u mi cr o bi ot e, 

d é crit es e n pr e mi èr e p arti e, f o nt d es i nt e r a cti o n s h ôt e-mi c r o bi ot e u n é q uili b r e f r a gil e , q ui 

p e ut êtr e r o m p u d a ns d e n o m br e us es p at h ol o gi es. 
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Fi g u r e 1 5  : L e mi c r o bi ot e i nt esti n al h u m ai n. ( A) A r b r e p h yl o g é n éti q u e d u mi c r o bi ot e h u m ai n c o m p r e n a nt 
l es  b a ct é ri es,  l es  a r c h é es  et  l es  c h a m pi g n o ns.  L es  b a ct éri es  c o m m e n s al es  a p p arti e n n e nt  pri n ci p al e m e nt  a u x 
q u atr e p h yl a d es Fir mi c ut es, B a ct er oi d et es, Pr ot e o b a ct eri a  et A cti n o b a ct eri a . L e mi cr o bi ot e f o n gi q u e h u m ai n est 
m aj orit air e m e nt c o n stit u é p ar l es B asi di o m y c èt es et l es As c o m y c èt es. L es c hiffr es e ntr e p ar e nt h ès es i n di q u e nt l e 
n o m br e d’ es p è c es c ulti v a bl es d a n s l es c at é g ori es c o n c er n é es ( R ajili c-St oj a n o vi c  et al.  2 0 1 4)  ( B) Dist ri b uti o n d u 
mi c r o bi ot e b a ct é ri e n d a ns l e t u b e di g estif. D a n s l’i nt esti n gr êl e, ri c h e e n o x y g è n e, p e pti d es a nti mi cr o bi e n s  et 
a ci d es bili air es, o n r etr o u v e m aj orit air e m e nt l es Pr ot e o b a ct eri a et Fir mi c ut es , d o nt l es L a ct o b a cill al es , t a n dis q u e 
d a n s l e c ol o n, o ù l’ a b o n d a n c e est l a pl u s i m p ort a nt e et l’ o x y g è n e l e pl u s r ar e, l es B a ct er oi d et es  ( d es f a mill es 
B a ct er oi d a c e a e,  P r e v ot ell a c e a e  et  Ri k e n ell a c e a e ) et Fir mi c ut es   (d es  f a mill es  L a c h n o s pir a c e a e  et  
R u mi n o c o c c a c e a e ),  c a p a bl es  d e  d é gr ad er  l es  p ol y s a c c h ari d es  n o n  di g ér és  p ar  l’ h ôt e,  d o mi n e nt.  D e  pl u s,  o n  
o b s er v e d es v ari ati o n s l o c al es d e l a distri b uti o n b a ct éri e n n e a v e c d es ni c h es é c ol o gi q u es s p é cifi q u es  : d a n s l e 
c ol o n,  l es  Fir mi c ut es  cit és  s o nt  ass o ci és  à  d es  r é gi o n s  pr o c h es  d e  l a  m u q u e u s e  t a n dis  q u e  l es  B a ct er oi d et es  
m e nti o n n és s o nt pl ut ôt r etr o u v és d a n s l e di g est a  a u ni v e a u d e l a l u mi èr e ( D o n al d s o n et al.  2 0 1 6) .  
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b.  C a r a ct é risti q u es d e l a  d ys bi os e d a n s l es MI CI  

Bi e n q u e l’ éti ol o gi e d es MI CI r est e e n c or e dis c ut é e, l’ i m pli c ati o n d u mi c r o bi ot e i nt esti n al 

est  s a ns  é q ui v o q u e  ( Nis hi d a et  al.   2 0 1 8).  P ar mi  l es  q u el q u es 2 0 0  l o ci  ass o ci és  a u x  MI CI  

i d e ntifi és, d e n o m br e u x g è n es s o nt i m pli q u é es d a n s l a r é p o ns e i m m u nit air e d e l’ h ôt e (i n n é e o u 

a d a pt ati v e) et l a t ol ér a n c e a u mi cr o bi ot e i nt esti n al, p oi nt a nt ai nsi l e r ôl e d e c et é c os yst è m e  et 

d es i nt er a cti o ns c o m pl e x es a v e c l’ h ôt e d a ns l a p h ysi o p at h ol o gi e d es MI CI (J osti ns  et al.  2 0 1 2; 

Li u  et al.  2 0 1 5 a). Pl usi e u rs ét u d es o nt m o ntr é q u e diff ér e nts m o d èl es m uri ns tr a ns g é ni q u es q ui 

d é v el o p p e nt s p o nt a n é m e nt d es c olit es e x p éri m e nt al es s o nt pr ot é g és d e l a p at h ol o gi e l ors q u e l es 

a ni m a u x s o nt él e v és e n c o n diti o ns a x é ni q u es ( C o ntr a ct or et al.  1 9 9 8; M ats u m ot o  et al.  1 9 9 8; 

S ell o n  et al.  1 9 9 8). Tr ois t h é ori es ( n o n e x cl usi v es) s o nt pr o p os é es p o ur  e x pli q u er  l es li e ns e ntr e 

l e  mi cr o bi ot e  et  l a  p at h ol o gi e :  (i)  u n  d éf a ut  d e  ‘ c o nfi n e m e nt’  d u  mi cr o bi ot e  c o m m e ns al  

( a utr e m e nt dit, u n e d ysf o n cti o n d e l a b arri èr e) et/ o u d e r é p o ns e i m m u nit air e d e l’ h ôt e ( c a us és 

p ar d es f a ct e urs g é n éti q u es et e n vir o n n e m e nt a u x), (ii) l a p ersist a n c e d e p at h o g è n es i nt esti n a u x 

i n d uis ant u n e i nfl a m m ati o n, (iii) d es m o difi c ati o ns d e l a c o m p ositi o n d u mi cr o bi ot e c o m m e ns al 

c o n d uis a nt à u n d és é q uili br e e ntr e eff ets b é n éfi q u e s et d él ét èr es ( S art or 2 0 0 8). 

 

L es m o difi c ati o ns d e l a ri c h ess e et d e l a c o m p ositi o n d u mi cr o bi ot e i nt esti n al ( d ys bi os e) s o nt 

u n e d es c ar a ct éristi q u es d e l a p h ysi o p at h ol o gi e d es MI CI ( K osti c et al.  2 0 1 4). D e n o m br e us es 

ét u d es o nt p er mis d e c ar a ct éris er  l a d ys bi os e d a n s l es MI CI  ( K n o x et al.  2 0 1 9) q ui est  r és u m ée 

e n  T a bl e a u 4.  Bri è v e m e nt, l a d ys bi os e b a ct éri e n n e d es MI CI est c ar a ct éris é e p ar u n e r é d u cti o n 

d e l a di v ersit é b a ct éri e n n e, u n e di mi n uti o n d u g e nr e  B a ct er oi d es , u n e r é d u cti o n d e l a di v ersit é 

d es Fir mi c ut es  et u n e a u g m e nt ati o n d es Pr ot e o b a ct eri a . 

D e f a ç o n g é n ér al e, l’ é q u ili b r e e ntr e l es mi cr o -or g a nis m es c o n n us p o ur a v oir u n r ôl e b é n éfi q u e 

et c e u x  p ot e nti ell e m e nt a gr essifs est r o m p u d a n s l a d ys bi os e ( Fi g ur e 1 6). C e ci s’i ll ustr e p ar 

l es v ari ati o ns a u s ei n d u p h yl u m d es Fir mi c ut es  : l' a b o n d a n c e d e b a ct éri es d e l a cl ass e d es 

Cl ostri di a  c o m m e  F a e c ali b a ct eri u m pr a us nitzii ( F or b es et al.  2 0 1 8 ; S o k ol et al.  2 0 0 9) d o nt 

l es eff ets a nti -i nfl a m m at oi r es o nt ét é m o ntr és p ar n otr e é q ui p e ( L a v al et al.  2 0 1 5 a; Q u e vr ai n  

et al.  2 0 1 6 a; Q u e vr ai n  et al.  2 0 1 6 b; S o k ol  et al.  2 0 0 8) es t di mi n u é e t a n dis q u e c ell e  des  es p è c es 

m u c ol yti q u es  R u mi n o c o c c us g n a v us et t or q u es es t a u g m e nt é e ( P n g et al.  2 0 1 0) (T a bl e a u 4 ). 

D e m ê m e, l’ e x p a nsi o n d es Pr ot e o b a ct eri a est c ar a ct éris é e p ar l’ a u g m e nt ati o n d es Es c h eri c hi a 

c oli  a u x p r o p ri ét és i n v asi v es et a d h é r e nt es  ( AI E C, p o ur A d h e r e nt -I n v asi v e E. c oli), ass o ci é es 

à o u a y a nt e n v a hi l a m u q u e us e il é al e ( B a u m g art et al.  2 0 0 7; D arf e uill e -Mi c h a u d  et al.  2 0 0 4) 

o u c oli q u e ( S as a ki et al.  2 0 0 7), p arti c uli èr e m e nt c h e z l es s uj ets att ei nts d e M C ( Fi g ur e 1 6). 
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M o difi c ati o ns d u mi c r o bi ot e b a ct é ri e n  R éf é r e n c e  

I n st a bilit é t e m p or ell e  ( M arti n e z et al.  2 0 0 8)  

R é d u cti o n d e l’ α -di v er sit é   
( G e v ers et al.  2 0 1 4  ; 
F or b es  et al.  2 0 1 8  ; 
Fr a n k  et al.  2 0 0 7)  

Di mi n uti o n d es B a ct er oi d es   ( G e v ers et al. 2 0 1 4)  

R é d u cti o n d e l a di v er sit é  
d es Fir mi c ut es  

Di mi n uti o n d es Cl o stri di a d o nt F a e c ali b a ct eri u m 
p r a u s nitzii ( pr o pri ét és a nti-i nfl a m m at oir es) 
A u g m e nt ati o n d e  R u mi n o c o c c u s g n a v u s ( m u c ol yti q u e) 
A u g m e nt ati o n d e  R u mi n o c o c c u s t o r q u es ( m u c ol yti q u e) 

 
( F or b e s et al.  2 0 1 8  ; 
S o k ol  et al.  2 0 0 9)  

 
( P n g et al.  2 0 1 0)  

A u g m e nt ati o n d es 
P r ot e o b a ct eri a  

E s c h eri c hi a c oli a d h ér e nt e -i n v asi v e ( e nt ér o p at h o g è n e) 
C a m p h yl o b a ct er ( e nt ér o p at h o g è n e) 
F u s o b a ct eri u m  

( D arf e uill e-Mi c h a u d  
et al.  2 0 0 4  ; S o k ol et 
al.  2 0 0 6)  
( M a n et al.  2 0 0 9; 
Z h a n g  et al.  2 0 0 9)  

Di mi n uti o n d’ A k k er m a n si a m u ci ni p hil a ( m u c ol yti q u e) ( P n g et al.  2 0 1 0)  

M o difi c ati o ns d u m y c o bi o m e   

A u g m e nt ati o n d u r ati o c h a m pi g n o n s/ b a ct éri es  ( S o k ol et al.  2 0 1 6)  

A u g m e nt ati o n d u r ati o 
B asi di o m y c èt es /As c o m y c èt es  

Di mi n uti o n d e S a c c h a r o m y c es c er e visis a e  
Di mi n uti o n d e M al a ss ezi a s y m p o di alis  
A u g m e nt ati o n d e  C a n di d a al bi c a n s  
A u g m e nt ati o n d e  C a n di d a tr o pi c alis  

( S o k ol et al.  2 0 1 6)  
 
 
( H o ar a u et al.  2 0 1 6)  

M o difi c ati o ns d u vi r o m e   

A u g m e nt ati o n d e l a ri c h ess e e n p h a g es ( c orr él é e à l a r é d u cti o n d e l a ri c h ess e b a ct éri e n n e) ( N or m a n et al.  2 0 1 5)  

A u g m e nt ati o n d es b a ct éri o p h a g es C a u d o vir al es  ( N or m a n et al.  2 0 1 5)  

A u g m e nt ati o n d es b a ct éri o p h a g es ci bl a nt F a e c ali b a ct eri u m p r a u s nitzii  
( C or n u a ult et al.  
2 0 1 8)  

M o difi c ati o ns m ét a b oli q u es c a r a ct é risti q u es d u mi c r o bi ot e   

Di mi n uti o n d u m ét a b olis m e et bi o s y nt h ès e d es a ci d es a mi n és  
( M or g a n et al.  2 0 1 2  ; 
J a n ss o n  et al.  2 0 0 9)  

Di mi n uti o n d u m ét a b olis m e d es A G C C  ( M or g a n et al.  2 0 1 2)   

Di mi n uti o n d u m ét a b olis m e d u Tr y pt o p h a n e  
( L a m a s et al.  2 0 1 6; 
Ni k ol a u s  et al.  2 0 1 4)  

Di mi n uti o n d es a ci d es bili air es s e c o n d air es  
A u g m e nt ati o n d es a ci d es bili air es c o nj u g u és et s ul p h at és  

( D u b o c et al.  2 0 1 3 ) 

A u g m e nt ati o n d e l a bi o s y nt h ès e et d u tr a n s p ort d e m ét a b olit es f a v oris a nt l e str ess o x y d a nt  
( M or g a n et al.  2 0 1 2  ; 
J a n ss o n  et al.  2 0 0 9)  

A u g m e nt ati o n d es v oi es i m pli q u é es d a n s l a p at h o g é ni cit é b a ct éri e n n e  ( M or g a n et al.  2 0 1 2)   

 
 

T a bl e a u 4 : C a r a ct é risti q u es d e l a d y s bi o s e b a ct é ri e n n e, f o n gi q u e et vi r al e d a ns l es M I CI.  
L es mi cr o -or g a nis m es  ( o u m o difi c ati o n s) a u g m e nt és s o nt i n s crits e n r o u g e, t a n dis q u e c e u x n ot és e n bl e u s o nt 
di mi n u és . C ert ai n es pr o pri ét és c o n n u es d es mi cr o -or g a nis m es s o nt i n d i q u é es e ntr e p ar e nt h ès es. 
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D es r és ult ats c o ntr a di ct oir es o nt ét é r a p p ort és c o n c er n a nt l e g e nr e Y ersi ni a  ( K n ös el et al.  2 0 0 9; 

L a m ps  et al.  2 0 0 3) ai nsi q u e p o ur l a b a ct éri e p at h o g è n e ali m e nt air e List eri a m o n o c yt o g e n es 

( Li u et  al.  1 9 9 5;  W al msl e y  et  al.   1 9 9 8).  U n e  ét u d e  s ur  l e  l o n g-t er m e  a  m o ntr é  q u e  l es  

g astr o e nt érit es c a us é es p ar u n e i nf e cti o n p ar S al m o n ell a o u C a m p yl o b a ct er  a u g m e nt e l e ris q u e 

d e s ur v e n u e d e MI CI d a n s l a p o p ul ati o n d a n ois e ( Gr a d el et al.  2 0 0 9). C e p en d a nt, h or mis p o ur 

l es AI E C, l a mis e e n é vi d e n c e d e l’i m pli c ati o n d es e nt ér o p at h o g è n es d a ns l es MI CI et l e ur r ôl e 

c a us al r est e nt dis c ut és à c e j o ur ( C h ass ai n g  et al.  2 0 1 1; D e H ert o g h et al.  2 0 0 8). 

 

O utr e l a d ys bi os e  b a ct éri e n n e, l e mi cr o bi ot e f o n gi q u e est é g al e m e nt m o difi é d a ns l es MI CI 

a v e c pri n ci p al e m e nt u n e r é d u cti o n d e l a di v ersit é f o n gi q u e, u n e di mi n uti o n d e l’ a b o n d a n c e d e 

S a c c h ar o m y c es c er e visis a e  c h e z l es s uj ets att ei nt s d e R C H et M C  et u n e a u g m e nt ati o n d es 

C a n di d a al bi c a ns et  C. tr o pi c alis c h e z l es s uj ets att ei nts d e M C  ( T a bl e a u 4 et Fi g ur e 1 6). D e 

m ê m e, l e r é p e rt oi r e vi r al , et pl us p arti c uli èr e m e nt c el ui d es b a ct éri o p h a g es, est a u g m e nt é d a ns 

l es MI CI ( C or n u a ult et al.  2 0 1 8; N or m a n et al.  2 0 1 5).  

D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, diff ér e nts gr o u p es o nt m o ntr é d es c orr él ati o ns e ntr e l e s m o difi c ati o ns d u 

mi cr o bi ot e b a ct éri e n et c ell es d u m y c o bi o m e ( H o ar a u et al.  2 0 1 6; S o k ol  et al.  2 0 1 6) o u a v e c 

c ell es d u p h a g é o m e ( N or m a n et al.  2 0 1 5), c e q ui s u g g èr e l’ e xist e n c e d’ alt é r ati o n s i nt e r -r è g n es  

s p é cifi q u es à l a M C  et l a R C H ( Fi g ur e 1 6 A). 

 

A u -d el à  d e  m o difi c ati o ns  d e  l a  c o m p ositi o n  d’ es p è c es,  l a  c o m p ositi o n  f o n cti o n n ell e  d u 

mi cr o bi o m e est alt ér é e d a ns l es MI CI ( K osti c et al.  2 0 1 4; L a v ell e  et al.  2 0 2 0), c o m m e r e p ort é 

e n T a bl e a u 4.  

U n e ét u d e d e 2 0 1 2 a m o ntr é q u e s e ul e m e nt 2 % d es g e nr es b a ct éri e ns s o nt m o difi és d a ns l es 

MI CI, al ors q u e 1 2 % d es v oi es m ét a b oli q u es l e s o nt ( d’ a pr ès l e s é q u e n ç a g e d e l’ A D N c o d a nt 

p o ur  l’ A R N 1 6 S ri b os o m al b a ct éri e n  et  l’ a n al ys e  d es  v oi es  à  l' ai d e  d e  K E G G  ( K y ot o 

E n c y cl o p e di a of G e n es a n d G e n o m es ) ( M or g a n et al.  2 0 1 2). D e pl us, l es a ut e urs o nt m o ntr é 

q u e l e m ét a b olis m e d e b as e ( p ar e x e m pl e l a bi os y nt h ès e d’ a ci d es  a mi n és) et l a pr o d u cti o n  

d’ A G C C s o nt r é d uits c h e z l es s uj ets att ei nts d e R C H o u M C, t a n dis q u e l a bi os y nt h ès e et l e 

tr a ns p ort  d e  m ét a b olit es  f a v oris a nt  l e  stress  o x y d atif  (s yst è m es  d e  tr a n s p ort  d e  s ulf at e  et  

gl ut at hi o n)  et  c o nf ér a nt  d es  pr o pri ét és  a d h ér e nt e s  o u  p at h o g é ni q u es  (s é cr éti o n  d e  t o xi n es,  

s yst è m es eff e ct e urs) s o nt a u g m e nt és, p arti c uli èr e m e nt d a ns l e c as d e M C il é al es ( Fi g ur e 1 6).  
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Fi g u r e 1 6  : L a d y s bi o s e d a ns l es MI C I. ( A) F a ct e u rs aff e ct a nt l a c o m p o siti o n d u mi c r o bi ot e i nt esti n al et l a 
s u r v e n u e d es M I CI. L a st a bilit é, l a r ésili e n c e et l a di v er sit é d u mi cr o bi ot e p e u v e nt êtr e m o difi é es p ar d es f a ct e ur s 
e n vir o n n e m e nt a u x o u g é n éti q u es t o ut a u l o n g d e l a vi e. C h e z u n s uj et s ai n, c es p ert ur b ati o n s n’ aff e ct e nt p as l es 
pr o pri ét és d u mi cr o bi ot e q ui ass ur e nt s es f o n cti o n s d’ é d u c ati o n d u s y st è m e i m m u nit air e et m ét a b oli q u es ( c o m m e 
l a s y nt h ès e  d e  vit a mi n es  et  d’ A G C C).  E n  r e v a n c h e,  d es  f a ct e ur s  g é n éti q u es  o u  e n vir o n n e m e nt a u x  p e u v e nt  
c o n d uir e à l a r u pt ur e d’ é q uili br e e ntr e h ôt e et mi cr o bi ot e, d o nt l a c o m p o siti o n p e ut êtr e m o difi é e ( a u g m e nt ati o n 
d e b a ct éri es Gr a m -n é g ati v e o u p ot e nti ell e m e nt p at h o g è n es) ai n si q u e s es pr o pri ét és f o n cti o n n ell es ( str ess o x y d a nt, 
f o n cti o n s m ét a b oli q u es). L a p ert ur b ati o n d e c ett e h o m é o st asi e p e ut d é cl e n c h er l a s ur v e n u e d e l a m al a di e d ès l e 
j e u n e â g e (e a rl y o n s et ), a u d é b ut d e l a vi e a d ult e (a d ult o n s et ) o u pl u s t ar di v e m e nt (l at e o n s et) ( a d apt é d e K o sti c  
et al.  2 0 1 4) . (B) C a r a ct é risti q u es d e l a d y s bi o s e d a ns l es MI C I. L e mi cr o bi ot e s ai n ( à g a u c h e) est c ar a ct éris é 
p ar u n e di v er sit é d e b a ct éri es et c h a m pi g n o n s et u n é q uili br e d u r ati o p h a g es/ b a ct éri es. Il ass ur e d es f o n c ti o n s 
m ét a b oli q u es t e ll es q u e l a pr o d u cti o n d es m ét a b olit es A G C C (S C F A s ) et d u tr y pt o p h a n e. P ar r a p p ort a u x s uj ets 
s ai n s, l a di v er sit é b a ct éri e n n e et f o n gi q u e est r é d uit e d a n s l es MI CI ( à dr oit e). L es B a ct er oi d es  et Fir mi c ut es  ( d o nt 
F a e c ali b a ct eri u m  p r a u s nitzii ,  F. p r a u) s o nt  di mi n u é e s  t a n dis  q u e  l es  b a ct éri es  m u c ol yti q u es  o u  l es  b a ct éri es  
a gr essi v es (t ell es q u e l es Pr ot e o b a ct eri a  E s c h eri c hi a c oli  a d h ér e nt es -i n v asi v es, AI E C) s o nt a u g m e nt é es. L e r ati o 
B asi di o m y c èt es/ As c o m y c èt es  est  a u g m e nt é.  L es  f o n cti o n s  m ét a b oli q u es  d u  mi cr o bi ot e  s o nt  p ert ur b é es  :  l es  
m ét a b olit es  b é n éfi q u es  ( A G C C  et  tr y pt o p h a n e)  s o nt  r é d uits  t a n dis  q u e  l es  m ét a b olit es  pr o m o u v a nt  l e  str ess  
o x y d a nt et l es a ci d es bili air es  s ul p h at és s o nt a u g m e nt és. C e ci s’ a c c o m p a g n e d’ u n e i nfl a m m ati o n d e l a m u q u e u s e 
et d’ u n e alt ér ati o n d e l’i nt é grit é é pit h éli al e ( m o difi é à p artir d e U n g ar o et al.  2 0 1 9) . 
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C es r és ult ats c orr o b or e nt c e u x d’ u n e a utr e ét u d e r é alis é e p ar s p e ctr o m étri e d e m ass e m o ntr a nt 

d es c ar a ct éristi q u es m ét a b oli q u es diff ér e nt es e ntr e s uj ets s ai ns et att ei nts d e M C ( et a ussi a u 

s ei n d es g ro u p es d e M C, il é al e o u c oli q u e), p er m ett a nt d e l es dis cri mi n er e n f o n cti o n d e c ert ai ns 

m ét a b olit es t els q u e c e u x d es v oi es m ét a b oli q u es d es a ci d es a mi n és, d es a ci d es  gr as, d es a ci d e s 

bili air es o u d e l’ a ci d e ar a c hi d o ni q u e (J a nss o n et al . 2 0 0 9). 

 

C es ét u d es g é n o mi q u es et m ét a b ol o mi q u es à l ar g e é c h ell e  c o nfir m e nt l e s o bs er v ati o ns f ait es 

d a ns d es c o h ort es d es s uj ets att ei nts d e MI CI, d e l a r é d u cti o n d’ A G C C  ( M ar c h esi et al.  2 0 0 7; 

M or g a n  et al.  2 0 1 2; V er ni a  et al.   1 9 8 8), d es ni v e a u x di mi n u és d e tr y pt o p h a n e et l’ a cti vit é 

m oi n dr e d u mi cr o bi ot e d a ns l e m ét a b olis m e d u tr y pt o p h a n e ( L a m as et al.  2 0 1 6; Ni k ol a us  et al.  

2 0 1 4), ai nsi q u e l es  mo difi c ati o ns d es a ci d es bili air es bi otr a nsf or m és ( D u b o c et al.  2 0 1 3). 

D es  diff ér e n c es  d e  p r ofils  m ét a b oli q u es  a y a nt  ét é  r e p ort é es  d a ns  di v er s es  ét u d es,  il  a  ét é  

pr o p os é q u e l a m ét a b ol o mi q u e s oit utilis é e c o m m e o util d e di a g n osti c d es MI CI ( St orr et al.  

2 0 1 3).  

 

Ai nsi,  l es m o difi c ati o ns d’ u n e p art  d e l a c o m p ositi o n d u mi cr o bi ot e, et  d’ a utr e p art  d e s es 

f o n cti o ns  m ét a b oli q u es,  ill ustr e nt  l’i m p ort a n c e  d es  p etit es  m ol é c ul es , pr o d uit es  o u  

tr a nsf or m é es par l e mi cr o bi ot e , c o m m e l es  A G C C   o u l es m ét a b olit es d u  tr y pt o p h a n e , d a ns 

l’ h o m é ost asi e  i nt esti n al e  et  s es  d ér è gl e m e nts  a u  c o urs  d es  MI CI  ( L a v ell e et  al.   2 0 2 0).  L e 

c h a pitr e s ui v a nt a b or d e u n pr o c ess us e n c or e tr ès p e u d é crit d e di al o g u e h ôt e -mi cr o bi ot e, f ais a nt 

i nt er v e nir l es m ol é c ul es d u q u or u m s e nsi n g b a ct éri e n. 
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I II. Q U O R U M S E N SI N G  &  I N T E S TI N  

 

A.  P R E S E N T A TI O N G E N E R A L E D U Q U O R U M S E N SI N G  

i. Pri n ci p es et m é c a ni s m e s d u q u or u m s e nsi n g  

L es  mi cr o -or g a nis m es  u ni c ell ul air es  n e  s o nt  p as  d es  e ntit és  is ol é es  m ais  vi v e nt e n 

c o m m u n a ut és .  C e ci  est  r e n d u  p ossi bl e  p ar  d es  m o y e ns  d e  c o m m u ni c ati o n  l e ur  p er m ett a nt  

d’ a d o pt er d es c o m p o rt e m e nts d e g r o u p e , e n s e s y n c hr o nis a nt à l’ é c h ell e m ulti c ell ul air e, et d e 

p o u v oir ai nsi att ei n dr e d e s b é n éfi c es q ui s er ai e nt i n att ei g n a bl es à l’ é c h ell e u ni c ell ul air e  ( P ars e k 

et al.  2 0 0 5). 

L es b a ct éri es c o m m u ni q u e nt vi a d es m ol é c ul es c hi mi q u es d e si g n alis ati o n , a p p el é es m ol é c ul es 

a ut o -i n d u ct ri c es, l e ur d o n n a nt u n e i n di c ati o n d e l e ur e n vir o n n e m e nt ( Fi g ur e 1 7). C e s yst è m e 

est n o m m é l e q u or u m s e n si n g  ( Q S) c ar il r e p os e s ur l a s y nt h ès e p ar l es b a ct éri es et l a diff usi o n, 

d a ns  l’ e n vir o n n e m e nt  l o c al,  d e  m ol é c ul es  a ut o -i n d u ctri c es,  d o nt  l a  c o n c e ntr ati o n  a u g m e nt e  

a v e c  l a  d e nsit é  b a ct éri e n n e  et  q ui  s o nt  d ét e ct é es  p ar  l es  b a ct éri es  ( s e nsi n g ).  L ors q u e  l a  

c o n c e ntr ati o n att ei nt u n s e uil (l e q u or u m ), ell e d é cl e n c h e u n e r é p ons e a b o uti ss a nt à l a r é g ul ati o n 

d e g è n es, et c e d e f a ç o n c o or d o n n é e à l’ é c h ell e d e l a c o m m u n a ut é. C e m é c a nis m e p er m et d o n c 

a u x b a ct éri es d’ a d a pt er l e ur c o m p ort e m e nt e n f o n cti o n d e l a d e nsit é d e p o p ul ati o n ( Fi g ur e 1 7).  

 

L e Q S a i niti al e m e nt ét é d é c o u v ert d a ns l a b a ct éri e Gr a m -n é g ati v e m ari n e Vi bri o fis c h eri , q ui 

vit e n s y m bi os e a v e c l e c al a m ar E u pr y m n a s c ol o p es , et pr o d uit d e l a bi ol u mi n es c e n c e gr â c e a u  

Q S q ui r é g ul e l’ e x pr essi o n d e l a l u cif ér as e ( N e als o n et al.  1 9 7 0; E n g e br e c ht et al.  1 9 8 4). Vi bri o 

fis c h eri, l o c alis é e d a ns u n or g a n e p arti c uli er, pr o d uit d e l a bi ol u mi n es c e n c e  q ui p er m et a u 

c al a m ar d’ êtr e m oi ns visi bl e  d e c es pr é d at e urs  p e n d a nt l e j o ur  e n m as q u a nt s o n o m br e p ar 

c o ntr e- ill u mi n ati o n. 

D e p uis, d’ a utr es  s yst è m e s d e  Q S  o nt  ét é  mis  e n  é vi d e n c e;   ils  r é g ul e nt  di v e rs  p r o c ess u s  

b a ct é ri e n s  t els q u e l a s p or ul ati o n et c o m p ét e n c e ( R u d n er et al.  1 9 9 1), l a vir ul e n c e ( R ut h erf or d 

et al.  2 0 1 2; N o vi c k et al.  1 9 9 5), l a pr o d u cti o n d’ a nti bi oti q u es ( T a k a n o et al.  2 0 0 1) ai nsi q u e l a 

f or m ati o n d e bi ofil ms ( Z h u et al.  2 0 0 3; P ars e k et al.  2 0 0 5). 

 

S o n i m pli c ati o n d a ns d e n o m br e u x pr o c ess us, s o u v e nt r eli és à l a p at h o g é ni cit é, f o nt d u q u or u m 

s e nsi n g  u n e ci bl e p ot e nti ell e c o m m e m o y e n d e c o ntr ôl e d es b a ct éri es, f a c e à l’ a nti bi or ésist a n c e 

( D ef oir dt 2 0 1 8; R ut h erf or d et al.   2 0 1 2), et c e d’ a ut a nt pl us q u’il e xist e a ussi bi e n c h e z l e s 

b a ct éri es Gr a m - p ositi v es q u e n é g ati v es. 
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Fi g u r e 1 7  : P ri n ci p e d u q u o r u m s e n si n g  ( M u k h e rj e e et al.  2 0 1 9) . C el ui -ci  r e p o s e s ur l a s y nt h ès e p ar l es b a ct éri es 
et  l a  diff u si o n,  d a n s  l’ e n vir o n n e m e nt  l o c al,  d e  m ol é c ul es  a ut o -i n d u ctri c es  (a ut oi n d u c ers ).  L or s q u e  l a  d e n sit é  
b a ct éri e n n e est f ai bl e, l a c o n c e ntr ati o n d e c es m ol é c ul es l’ est a u ssi (l e q u o r u m s e n si n g  n’ est p as a cti v é  : q u o r u m 
s e n si n g off ). C ett e c o n c e ntr ati o n a u g m e nt e a v e c l a d e n sit é b a ct éri e n n e l o c al e et l es m ol é c ul es a ut o-i n d u ctri c es s o nt 
d ét e ct é es p ar l es b a ct ér i es. L or s q u e l a c o n c e ntr ati o n att ei nt u n s e uil (a ut oi n d u c er t h r es h ol d ), l e q u o r u m s e n si n g  
est a cti v é ( q u o r u m s e n si n g o n ) et u n e r é p o n s e a b o utiss a nt à l a r é g ul ati o n d e g è n es s e d é cl e n c h e. C e ci o p èr e d e 
f a ç o n c o or d o n n é e à l’ é c h ell e d e l a c o m m u n a ut é et p er m et d o n c a u x b a ct éri es d’ a d o pt er u n c o m p ort e m e nt d e 
gr o u p e   (g r o u p  b e h a vi o u rs ).  D e u x  c o nf ér e n c es  T E D,  d o n n é es  p ar  l a  bi ol o gist e  d u  H o w ar d  H u g h es  M e di c al  
I n stit ut e s p é ci alis é e d a n s l e q u o r u m s e n si n g , B o n ni e B as sl er, o nt ét é c o n s a cr é es à c e s uj et  : l’ u n e e n 2 0 0 9 , l’ a utr e 
e n 2 0 1 4  (li e n s à l a s uit e  d es r éf ér e n c es bi bli o gr a p hi q u es).  

ii. L es diff ér e nt s s yst è m es d e q u or u m s e nsi n g  

L es  b a ct éri es  Gr a m -p ositi v es  o u  n é g ati v es  n’ utilis e nt  p as  l es  m ê m es  s yst è m es  d e  Q S.  D e  

n o m br e us es b a ct éri es p o ss è d e nt pl usi e urs t y p es d e s yst è m es d e Q S, l e ur p er m ett a nt ai nsi d e 

pr o d uir e et d’i nt é gr er diff ér e nts si g n a u x. N o us all o ns bri è v e m e nt p ass er e n r e v u e c ert ai ns d e 

c es s yst è m es ai nsi  q u e c e u x d’ u n q u or u m s e nsi n g  ‘ u ni v ers el’,  p er m ett a nt  l e di al o g u e e ntr e  

b a ct éri es Gr a m -p ositi v es et n é g ati v es. C e u x -ci s o nt d ét aill és e n  T a bl e a u 5.  

a.  Q u or u m s e n si n g  d es b a ct é ri es G r a m - p ositi v es 

L es b a ct éri es  Gr a m -p o siti v es  utilis e nt  l e  pl us  c o m m u n é m e nt  c o m m e  m ol é c ul es  a ut o -

i n d u ctri c es  d es  oli g o p e pti d es  m o difi és  d e  5  à  1 7  a ci d es  a mi n és  ( N g et  al.   2 0 0 9).  Ils  s o nt  

d ét e ct és  p ar  u n  r é c e pt e ur  m e m br a n air e  d e  l a  f a mill e  d es  Histi di n e  Ki n as es  et  d é cl e n c h e nt  

l’ e x pr essi o n d e g è n es i m pli q u és d a ns l a vir ul e n c e o u l a c o m p ét e n c e ( T a bl e a u 5). 

D e  pl us,  l es  m ol é c ul es  d e  l a  f a mill e  d es  γ - b ut y r ol a ct o n es s o nt  utilis é es  p ar  l e  g e nr e  

Str e pt o m y c es  c o m m e si g n al p o ur r é g ul er l a pr o d u cti o n d’ a nti bi oti q u es ( T a k a n o et al. 2 0 0 1) o u 

l e ur m ét a b olis m e ( D u et al. 2 0 1 1).  
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b.  Q u or u m s e n si n g  d es b a ct é ri es G r a m - n é g ati v es 

L e  q u or u m s e nsi n g  d es  b a ct éri es Gr a m -n é g ati v es c o m pr e n d u n e g r a n d e di v e rsit é  d e s yst è m es 

et c ert ai n es  b a ct éri es,  c o m m e  l e  p at h o g è n e  o p p ort u nist e  Ps e u d o m o n as  a er u gi n os a , e n 

p oss è d e nt pl usi e urs ( T a bl e a u 5). 

L e s yst è m e l e pl us c o m m u n p ar mi l es b a ct éri es Gr a m -n é g ati v es r e p os e s ur l es m ol é c ul es a ut o -

i n d u ctri c es-1 ( AI - 1) q ui s o nt d e l a f a mill e d es A c yl -H o m os é ri n e L a ct o n es ( A H L s) . Ell es s o nt 

c o nstit u é es p ar (i) u n e c h aî n e a c yl e, h y dr o p h o b e, d o nt l a l o n g u e ur v ari e d e 4 à 1 8 c ar b o n es, (ii) 

p ort é es p ar u n n o y a u h o m os éri n e l a ct o n e. L e tr oi si è m e c ar b o n e d e l a c h aî n e a c yl e p e ut p ort er 

diff ér e nts d e gr és d’ o x y d ati o n, êtr e li é à u n pr ot o n o u p ort er u n e d o u bl e li ais o n a v e c u n at o m e 

d’ o x y g è n e,  f or m a nt  ai nsi  u n e  f o n cti o n  c ét o n e  ( C h h a br a et  al.   2 0 0 5).  L es  v ari ati o ns  d e  l a  

l o n g u e ur d e l a c h aî n e et d e s es m o difi c ati o ns a b o utiss e nt à diff ér e nt es A H Ls et l e ur c o nf èr e nt 

l e ur s p é cifi cit é  d’ es p è c e  ( G all o w a y et  al.   2 0 1 1).  Pl us  r é c e m m e nt,  d’ a utr es  cl ass e s  

d’ h o m os éri n e  l a ct o n es,  t el l es  q u e  l es  p- c o u m ar o yl -h o m o s éri n e  l a ct o n es  o u  l es  Ci n n a m o yl -

h o m o s éri n e l a ct o n es o nt ét é mis es  e n é vi d e n c e ( S c h a ef er  et al.  2 0 0 8; A hl gr e n et al.  2 0 1 1). 

 

L e pr e mi er s yst è m e d é crit, et c o nsi d ér é c o m m e m o d èl e, est c el ui d e  Vi bri o fis c h eri , L u xI/ L u x R 

( Fi g ur e 1 8) : l a N- 3- o x o h e x a n o yl-h o m os eri n e l a ct o n e ( o u 3 - o x o-C 6 -H S L) est s y nt h étis é e p ar 

l a pr ot éi n e L u xI, p uis diff us e li br e m e nt d a ns et h ors d e l a c ell ul e. L a c o n c e ntr ati o n d e l’ A H L 

a u g m e nt e pr o p orti o n n ell e m e nt a v e c l a d e nsit é b a ct éri e n n e. A u -d el à d’ u n e c o n c e ntr ati o n s e uil 

d e l’ A H L, l a li ais o n a v e c s o n r é c e pt e ur L u x R  est pr o d u cti v e. L e c o m pl e x e Li g a n d -R é c e pt e ur 

r e c o n n aît u n e s é q u e n c e c o ns e ns us (l u x b o x) e n a m o nt d e l’ o p ér o n l u xI C D A B E (l u x A B c o d a nt 

l a l u cif ér as e) et a cti v e s o n e x pr essi o n ( St e v e ns et al.  1 9 9 4). D e pl us, l e s yst è m e c o m pr e n d u n e 

b o u cl e d e r étr o- c o ntr ôl e p ositi v e p uis q u e l’ e x pr essi o n d u g è n e lu xI  l ui-m ê m e est a cti v é e p ar l e 

c o m pl e x e A H L -L u x R, pr o m o u v a nt ai nsi l a s y n er gi e d e l’ a cti v ati o n d u Q S à l’ é c h ell e d e l a 

p o p ul ati o n. 

L a pr ot éi n e L u xI, o u s es h o m ol o g u es, c at al ys e l a s y nt h ès e d es A H Ls e n f or m a nt u n e li ais o n 

a mi d e e ntr e l a c h aî n e c ar b o n é e ( p ort é e p ar u n e a c yl -A c yl C arri er Pr ot ei n ,  a c yl-A C P)  et l e  

gr o u p e m e nt a mi n e d’ u n e S- a d e n os yl- m et hi o ni n e ( S A M) . L e n o y a u l a ct o n e est ai nsi f or m é p ar 

l a li b ér ati on d’ u n gr o u p e 5’- m et h ylt hi o a d e n osi n e ( 5’- M T A)  ( M or é et al.  1 9 9 6). 

 

U n gr a n d n o m br e d e s yst è m e s h o m ol o g u es ( p o ur l es g è n es d e s y nt h as e et d e r é c e pt e urs) o nt ét é 

d é crits  d a ns  d e  n o m br e u s es  b a ct éri es  Gr a m -n é g ati v es,  n ot a m m e nt  d a ns  pr ès  d e  7 0  es p è c es  

a p p art e n a nt a u p h yl u m d es Pr ot e o b a ct eri a  ( C as e et al.  2 0 0 8). 
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M ol é c ul e 
a ut o-

i n d u ct ri c e  

E x e m pl e d’ o r g a nis m e 
s o u r c e 

S y st è m e d e Q S  P r o c ess u s r é g ul és  R éf é r e n c e  
Gr

a
m 

+
 A ut o I n d u c er 

P e pti d e  ( AI P) 

St a p h yl o c o c c u s  a u r e u s  
List eri a m o n o c yt o g e n es  
Cl o stri di u m p erfri n g e n s  
E nt er o c o c c u s f a e c alis  

B a cill u s s u btilis  

a g r  
a g r  
a g r  
Fs R  
c o m  

Vir ul e n c e  
Vir ul e n c e  
Vir ul e n c e  
Vir ul e n c e  

C o m p ét e n c e  

( N o vi c k et al.  1 9 9 5)  

( A utr et et al.  2 0 0 3)  

( O ht a ni et al.  2 0 0 9)  

( Sifri et al.  2 0 0 2)  

( M a g n u s o n et al.  1 9 9 4)  

γ -
b ut y r ol a ct o n e  

G e nr e Str e pt o m y c es  
s c b  
s c g  

A nti bi oti q u es  
M ét a b olis m e  

( T a k a n o et al.  2 0 0 1)  

( D u et al.  2 0 1 1)  

Gr
a

m 
- 

A I - 1 
 

( A c yl-
H o m o s e ri n e 
L a ct o n es)  

Vi b ri o fis c h eri  

Vi bir o h a r v e yi  
 
 

P s e u d o m o n a s a er u gi n o s a  
 

Ps e u d o m o n a s a er u gi n o s a  

L u xI/ L u x R  

L u x L M/ L u x N 
 
 

L asI/ L as R  
 

R hlI/ R hl R 

L u mi n es c e n c e  

L u mi n es c e n c e  & 
Vir ul e n c e  

 

Vir ul e n c e  
& 

Bi ofil m  

( E n g e br e c ht et al.  1 9 8 4)  

( M o k et al.  2 0 0 3)  

( W at ers et al.  2 0 0 6)  
 

( G a m b ell o et al.  1 9 9 1; 

G a m b ell o  et al.  1 9 9 3;  Wi n s o n  et 

al.  1 9 9 5; C h a p o n -H er v é  et al.  

1 9 9 7)  

P Q S  P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a  P q s A B C D/ P q s R  

R é g ul ati o n d u Q S  
P y o c y a ni n e  

 

H o m é o st asi e d u f er  
 

Vir ul e n c e  
 

Bi ofil m  

( P e s ci et al.  1 9 9 9)  
( G all a g h er et al.  2 0 0 2)  

 

( Br e d e n br u c h et al.  2 0 0 6; 

Di g gl e  et al.  2 0 0 7)  

( C a o et al.  2 0 0 1  ; G all a g h er et 
al.  2 0 0 2)  

( Di g gl e et al.  2 0 0 3)  

I Q S  P s e u d o m o n a s a er u gi n o s a  
A m b B C D E/ 

I q s R 
R é p o n s e a u str ess  ( L e e et al.  2 0 1 3)  

C AI  Vi b ri o ( c h ol er a e) C q s A /C q s S  Vir ul e n c e  ( N g et al.  2 0 1 1)  

AI - 3 

E H E C O 1 5 7: H 7  
 

E P E C O 2 6: H 1 1  
 

AI E C L F 8 2  
Es c h eri c hi a c oli  M G 1 6 5 5  
Es c h eri c hi a c oli  B W 2 5 1 1 3  

S al m o n ell a e nt eri c a  
S hi g ell a fl e x n eri  

Y ersi ni a s p.  

Qs e/ Qs e B C  
 

Qs e/ ?  
 

Qs e/ ?  
? 
? 

Qs e/ ?  
Qs e/ ?  
Qs e/ ?  

Att a c h e m e nt -
Eff a c e m e nt  

? 
 
? 
? 
? 
? 
? 
?  

( S p er a n di o et al.  2 0 0 3; W alt ers  

et al.  2 0 0 6 a; Ki m  et al.  2 0 2 0)  

( Ki m et al.  2 0 2 0; K a p er  et al.  

2 0 0 5)  

( Ki m et al.  2 0 2 0)  

( Ki m et al.  2 0 2 0)  

( Ki m et al.  2 0 2 0)  

( K a p er et al.  2 0 0 5; W alt ers  et al.  

2 0 0 6 c; Ki m  et al.  2 0 2 0)  

Gr
a

m 
+ 

& 
- 

A I - 2 

Vi b ri o h a r v e yi  
 

Vi b ri o c h ol er a e  
 

E nt er o c o c c u s f a e c alis  
 

E H E C  
 

S al m o n ell a e nt eri c a   

L u x S/ L u x P Q  
 

L u x S/ L u x P Q  
 

L u x S/ L u x P Q  

L u x S/ Lsr B  ? 
 

L u x S/ Lsr B  

Bi ol u mi n es c e n c e, 
T S S, pr ot é as e  

Vir ul e n c e  
& Bi ofil m  

?  

Att a c h e m e nt -
Eff a c e m e nt  

P at h o g é ni cit é et 
i n v asi o n 

( S c h a u d er et al.  2 0 0 1 b; M o k  et 

al.  2 0 0 3; S ur ett e  et al.  1 9 9 9)  

( S c h a u der  et al.  2 0 0 1 b; Z h u  et 

al.  2 0 0 2  ; H a m m er et al.  2 0 0 3)  

( S c h a u d er et al.  2 0 0 1 b)  

( B a n s al et al.  2 0 0 8; S c h a u d er  et 

al.  2 0 0 1 b; S ur ett e  et al.  1 9 9 9)  

( C h oi et al.  2 0 1 2; Mill er  et al.  

2 0 0 4; S c h a u d er  et al.  2 0 0 1 b )  
 

T a bl e a u 5 : V u e d’ e ns e m bl e d e m ol é c ul es a ut o-i n d u ct ri c es ( AI) d u q u o r u m s e nsi n g  b a ct é ri e n et d es s y st è m es 
c o r r es p o n d a nt s d a n s q u el q u es e x e m pl es d e b a ct é ri es (list e n o n e x h a usti v e). D a n s l a c ol o n n e ‘ S y st è m e d e Q S’, 
l es s y st è m es  d e b a ct éri es Gr a m -n é g ati v es et i nt er -es p è c es ( AI -2) s o nt d é n o m m és p ar (i) l a s y nt h as e ( e x e m pl e  : 
L u xI),  (ii)  l e  r é c e pt e ur  d e  l a  m ol é c ul e  a ut o-i n d u ctri c e  ( e x e m pl e :  L u x R),  t el  q u e  L u xI/ L u x R .  U n  p oi nt  
d’i nt err o g ati o n i n di q u e q u e l e r é c e pt e ur n’ a p as ét é cl air e m e nt i d e ntifi é o u q u e l es pr o c ess u s r é g ul és n e s o nt p as 
c o n n u s o u d é m o ntr és. L es b a ct éri es e nt ér o p at h o g è n es s o nt i n di q u é es e n r o u g e. AI -1/ 2/ 3 : A ut o In d u c er -1/ 2/ 3  ; P Q S 
: P s e u d o m o n a s  Q ui n ol o n e Si g n al  ; I Q S : I nt e g r at e d Q u o r u m S e n si n g ; C AI : C h ol er a A ut o In d u c er - 1 ; E H E C  : 
E s c h eri c hi a  c oli  e nt ér o h é m orr a gi q u e   ; E P E C  : E s c h eri c hi a  c oli  e nt ér o p at h o g è n e  ;  AI E C : E s c h eri c hi a  c oli  
a d h ér e nt e -i n v asi v e. 
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L a b a ct éri e u bi q uit air e P s e u d o m o n as a er u gi n os a  est pr o b a bl e m e nt l’ u n d es or g a nis m es d o nt 

l es m é c a nis m es d e Q S o nt ét é l es pl us ét u di és, n ot a m m e nt d a ns l e c a dr e d e s a p at h o g é ni cit é 

o p p ort u nist e  ( L e e et al.  2 0 1 5). Ell e p oss è d e q u atr e s yst è m es d e Q S ( T a bl e a u 5), or g a nis és e n 

r és e a u, d o nt d e u x s o nt h o m ol o g u es d e c el ui d e Vi bri o fis c h eri  et i m pli q u e nt d es A H Ls ( L e e et 

al.   2 0 1 5) : l e s yst è m e L asI/ L as R q ui pr o d uit et r e c o n n aît l a N - 3 o x o d o d e c a n o yl- h o m os éri n e 

l a ct o n e ( o u 3- o x o- C 1 2 ) et  l e s yst è m e R hlI/ R hl R q ui  s y nt h étis e et  r e c o n n aît  l a N- b ut a n o yl-

h o m os é ri n e l a ct o n e ( o u C 4 -H S L ) (Fi g ur e 1 8 ). C es d e u x s yst è m es a cti v e nt l a s y nt h ès e d e l’ A H L 

a ut o -i n d u ctri c e, d a ns l e c a dr e d’ u n e b o u cl e d e r étr o- c o ntr ôl e p ositif.  

L e tr oisi è m e s yst è m e d e Q S d e P. a er u gi n os a,  i d e ntifi é e n 1 9 9 9 ( P es ci et al.  1 9 9 9), est b as é s ur 

l a  m ol é c ul e  P Q S   (Ps e u d o m o n as  Q ui n ol o n e  Si g n al ,  d e  str u ct ur e  2- h e pt yl- 3- h y dr o x y- 4-

q ui n ol o n e ), s o n r é c e pt e ur P qs R ( C a o et al.  2 0 0 1) et l es e n z y m es d e bi os y nt h ès e P qs A B C D et 

P qs H ( G all a g h er et al.  2 0 0 2). 

L e d er ni er s yst è m e a ét é i d e ntifi é pl us r é c e m m e nt ( L e e et al.  2 0 1 3) et r e p o s e s ur l a m ol é c ul e 

I Q S (I nt e gr at e d  Q u or u m  S e n si n g ), et  s o n  r é c e pt e ur  I qs R  ( et  l es  e n z y m es  d e  s y nt h ès e  

A m b B C D E ). L a  pr o d u cti o n  d’I Q S  est  c o ntr ôl é  p ar  l e  s yst è m e  L asI/ L as R,  e n  c o n diti o ns  

‘b as al e s', m ais é g al e m e nt e n r é p o ns e à d es str ess e n vir o n n e m e nt a u x ( n ot a m m e nt l a r estri cti o n 

e n p h os p h at e) ( L e e et al.  2 0 1 3). 

C es  q u atr e  s yst è m es  f o n cti o n n e nt  e ns e m bl e  d e  f a ç o n  hi ér ar c his é e  d a n s  l a  s o u c h e  m o d èl e  

d’ ét u d e P A O 1  ( L e e et al.  2 0 1 5). Bri è v e m e nt et d e f a ç o n tr ès si m plifi é e, e n h a ut d e l a c as c a d e 

d e  si g n alis ati o n,  s e  tr o u v e  l e  s yst è m e  L asI/ L as R  q ui,  u n e  f ois  i n d uit,  r é g ul e  p ositi v e m e nt  

l’ e x pr essi o n  d u  s yst è m e  R hlI/ R hl R  ( y  c o m pris  l e urs  b o u cl es  r es p e cti v e s  d e  r étr o c o ntr ôl e  

p ositif),  d u  s yst è m e  P qs R/ P qs A B C D -P qs H  et  d u  s yst è m e  I Q S.  D e  f a ç o n  i nt ér ess a nt e,  l e  

s yst è m e R hlI/ R hl R  r é g ul e n é g ati v e m e nt l e m o d ul e P qs R/ P qs A B C D -P qs H t a n dis q u e c e  d er ni er 

p arti ci p e à l’ a cti v ati o n d u pr e mi er. C es m é c a nis m e s p er m ett e nt u n e m o d ul ati o n fi n e d u Q S d a ns 

P. a er u gi n os a.  

Pl us d e 3 0 0 g è n es s o nt r é g ul és p ar l e Q S d e P. a er u gi n os a  ( S c h ust er et al.  2 0 0 3) : n o m br e 

d’ e ntr e e u x s o nt i m pli q u és d a ns l’ e x pr essi o n d e f a ct e urs d e p at h o g é ni cit é d o nt, e ntr e a utr es, 

u n e él ast as e ( G a m b ell o et al.  1 9 9 1), u n e pr ot é as e ( K essl er et al.  1 9 9 3), l a p h os p h at as e al c ali n e 

et l’ e x ot o xi n e A ( G a m b ell o et al.  1 9 9 3). La f or m ati o n d e bi ofil ms  est é g al e m e nt r é g ul é e p ar l e 

Q S  ( D a vi es et al.   1 9 9 8 ;  C h a p o n-H er v é  et al.   1 9 9 7). E n pl us d e s o n r ôl e  d e r é g ul ati o n d u  

s yst è m e, l e P Q S est é g al e m e nt i m pli q u é d a ns l’ h o m é ost asi e d u f er ( Br ed e n br u c h  et al.  2 0 0 6; 

Di g gl e  et  al.   2 0 0 7),  l a  pr o d u cti o n  d e  f a ct e urs  p arti ci p a nt  à  l a  vir ul e n c e  ( C a o et  al.   2 0 0 1 ; 

G all a g h er  et al.  2 0 0 2) et l a f or m ati o n d e bi ofil ms ( Di g gl e et al.  2 0 0 3). 
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Fi g u r e 1 8  : L e Q u o r u m S e n si n g  ( Q S) d e t y p e AI-1. ( A) F o n cti o n n e m e nt d u Q S d e Vi b ri o fis c h eri , m o d èl e d u 
Q S d e t y p e AI -1. L’ A H L est s y nt h étis é e p ar l a pr ot éi n e L u xI, p uis diff u s e li br e m e nt d a n s l a c ell ul e  et e n d e h or s . 
A u -d el à d’ u n e c o n c e ntr ati o n s e uil, l a li ais o n a v e c s o n r é c e pt e ur L u x R est a cti v e. L e c o m pl e x e Li g a n d -R é c e pt e ur 
r e c o n n aît u n e s é q u e n c e c o n s e n s u s (l u x b o x) e n a m o nt d e l’ o p ér o n l u xI C D A B E (l u xA B  c o d a nt l a l u cif ér as e) et 
a cti v e s o n e x pr essi o n  ( a d a pt é d e Pr es c ott et al.  2 0 2 0) . ( B) St r u ct u r e d es N-A c yl H o m os é ri n es L a ct o n es. A u 
mili e u , l a str u ct ur e g é n ér al e d es A H L s : e n bl e u l e n o y a u h o m o s éri n e l a ct o n e, e n v ert l a c h ai n e a c yl d o nt l e n o m br e 
d e c ar b o n es ( n) p e ut v ari er, e n r o u g e l e d e gr é d’ o x y d ati o n ( R p o u v a nt êtr e  O, O H, H).  L es d e u x A H L s pr o d uit es 
p ar P. a er u gi n o s a  fi g ur e nt e n b as : l a C 4-H S L ( à g a u c h e) et l’ A H L 3 -o x o -C 1 2 ( o u 3 -o x o -C 1 2 -H S L, à dr oit e). C es 
f or m ul es s o nt r e pr o d uit es d’ a pr ès l a t h ès e d e d o ct or at d’ A g at h e P e y r ott es , a v e c s o n a ut oris ati o n . 

E nfi n, u n d er ni er s yst è m e d e Q S d es b a ct éri es Gr a m -n é g ati v es est c el ui b as é s ur l a m ol é c ul e 

a ut o -i n d u ctri c e AI -3 ( T a bl e a u 5), i d e ntifi é e d a ns l a s o u c h e e nt ér o h é m orr a gi q u e d’ Es c h eri c hi a 

c oli   s ér ot y p e  O 1 5 7: H 7  ( S p er a n di o et  al.   2 0 0 3).  C ett e  m ol é c ul e  r é g ul e  l e  s yst è m e  Qs e  q ui  

c o n d uit à l’ a cti v ati o n d e l a tr a ns cri pti o n, d’ u n e p art, d ’ u n r é g ul o n d u fl a g ell e, et d' a utr e p art, 

d es  g è n es  d e  l’îl ot  d e  p at h o g é ni cit é  L E E  ( p o ur  L o c us  of  E nt er o c yt e  Eff a c e m e nt ) ( C arls o n-

B a n ni n g  et al.  2 0 1 8;  W alt ers  et al.   2 0 0 6 b). D e p uis s a d é c o u v ert e, l a str u ct ur e d’ AI-3  ét ait  

i n c o n n u e m ais il ét ait s u p p os é q u’ elle s oit si mil air e à c ell e d e l’ a dr é n ali n e et d e l a n or a dr é n ali n e, 

q ui s o nt d es a g o nist es d e s o n r é c e pt e ur  ( S p er a n di o et al.  2 0 0 3). U n e ét u d e tr ès r é c e nt e a p er mis 

d’ is ol er et d e c ar a ct éris er AI -3 et diff ér e nts a n al o g u es d e l a f a mill e d es p yr a zi n o n e s ( Ki m et al.  

2 0 2 0) . D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, l es a ut e urs m o ntr e nt l a pr é d o mi n a n c e d’ u n a n al o g u e i n vi v o d a n s 

l es f è c es d e s o uris, m ais é g al e m e nt q u e d e n o m br e us es s o u c h es b a ct éri e n n es Gr a m-n é g ati v e s 

m ais a ussi p ositi v es ( n ot a m m e nt S. a ur e us, E. f a e c alis et  B. s u btilis ) pr o d uis e nt c es m ol é c ul es, 



IN T R O D U C TI O N  – Q U O R U M S E N SI N G  &  IN T E S TI N  
 

 6 3  

a p p ort a nt ai nsi d e n o u v e a u x él é m e nts s ur l a s p é cifi cit é d’ AI - 3, q ui n e s e m bl e p as r estr ei nt e a u x 

b a ct éri es Gr a m -n é g ati v e s. L es a ut e urs c o nfir m e nt é g al e m e nt l a pr o d u cti o n d’ a n al o g u es AI -3 

p ar di v ers es b a ct éri es d o nt l es e nt ér o p at h o g è n es  S hi g ell a fl e x n eri , S al m o n ell a s p ., Y ersi ni a s p ., 

d a ns l es q u ell es l' e xist e n c e d e l a v oi e d e si g n alis ati o n AI -3/ A dr é n ali n e/ N or a dr é n ali n e a v ait ét é 

s u g g ér é e, bi e n q u’il s’ a gi ss e nt d e r és ult ats n o n p u bli és u ni q u e m e nt m e nti o n n és d a ns d es r e v u es 

d u gr o u p e ( K a p er et al.  2 0 0 5; W alt ers et al.  2 0 0 6 c). 

 
c.  Q u or u m s e n si n g  i nt e r-e s p è c e  : AI- 2 

E nfi n, n o us pr és e nt er o ns u n d er ni er t y p e d e Q S (T a bl e a u 5 ), b as é s ur AI - 2, q ui a ét é mis e n 

é vi d e n c e i niti al e m e nt d a ns l es  b a ct éri e s Gr a m - n é g ati v es Vi bri o h ar v e yi , Vi bri o c h ol er a e  ai nsi 

q u’ Es c h eri c hi a c oli  e nt ér o h é m orr a gi q u e, m ais é g al e m e nt d a ns  d es b a ct éri es Gr a m - p ositi v es 

n ot a m m e nt S al m o n ell a  e nt eri c a  ( S c h a u d er et  al.  2 0 0 1 a;  S ur ett e  et  al.   1 9 9 9).  D e p uis, d e 

n o m br e us es  es p è c es  o nt  ét é r e p ort é es  c o m m e utilis a nt  c e s yst è m e  p o ur  r é g ul er  u n e gr a n d e 

di v ersit é d e p h é n ot y p es ( P er eir a et al.  2 0 1 3). C e s yst è m e r e p os e s ur u n gr o u p e d e m ol é c ul es, 

AI -2, d o nt d e u x str u ct ur es o nt ét é i d e ntifi é es j us q u’i ci  : l e S- T H M F - b or at e ( p o ur ( 2 S, 4 S)- 2-

m et h yl- 2, 3, 3’, 4-t etr a h y dr o x y- t etr a h y dr of ur a ne- b or at e ) d a ns Vi bri o h ar v e yi  ( C he n  et al.  2 0 0 2) 

et l e R- T H M F   ( p o ur  ( 2 R, 4 S)- 2- m et h yl- 2, 3, 3’, 4-t etr a h y dr o x yt etr a h y dr of ur a ne) i d e ntifi é d a n s  

S al m o n ell a ( Mill er et al.  2 0 0 4). C e s yst è m e est pr o p os é c o m m e u n m o y e n d e c o m m u ni c ati o n 

p ol y- es p è c es  ( P er eir a et al.  2 0 1 3). 

 
L a d é m o nstr ati o n d e l’ e xist e n c e d u Q S a p e n d a nt l o n gt e m ps ét é r estr ei nt e a u m o n d e b a ct éri e n. 

Il a ét é m o ntr é pl us r é c e m m e nt q u e l es c h a m pi g n o ns p e u v e nt é g al e m e nt c o m m u ni q u er s el o n c e 

‘l a n g a g e’ ( pr és e nt é d a ns l es d e u x r e v u es r é c e nt es s ui v a nt es B arri us o et al.  2 0 1 8; P a d d er  et al.  

2 0 1 8). D e  m ê m e,  u n e  ét u d e  d e  2 0 1 9  a  p er mis  d e  m o ntr er  q u e  l e  b a ct éri o p h a g e  d e  Vi bri o 

c h ol er a e  p oss è d e u n r é c e pt e ur à l a m ol é c ul e a ut o -i n d u ctri c e b a ct éri e n n e D P O et q u e c ell e-ci 

r é g ul e l a tr a nsiti o n e ntr e l e c y cl e l ys o g é ni q u e et  l yti q u e d u p h a g e ( Sil p e et al.   2 0 1 9).  N o us 

n’ a b or d er o ns  p as  c e s d e u x as p e ct s d u  Q S   'i nt er-r è g n e',  q u'il  est  n é a n m oi ns  i m p ort a nt  d e  

m e nti o n n er d a ns l e c o nt e xt e d e l’ é c os y st è m e i nt esti n al.  

 
Ai nsi,  l a  di v e rsit é , hi é r a r c his ati o n  et p ol y v al e n c e  d es  m ol é c ul es  a ut o -i n d u ctri c es  et  d es  

s yst è m es  d e  Q S  ill ustr e nt  l a  c o m pl e xit é  d es  m o y e ns  d e  c o m m u ni c ati o n  d es  or g a nis m es  

u ni c ell ul air es, e ntr e a utr es b a ct éri e ns, q u’ils s oi e nt s p é cifi q u es à c ert ai n e s es p è c es o u p ol y -

es p è c es et l’i m p ort a n c e q u’ils p e u v e nt a v oir d a ns d es é c os yst è m es a y a nt u n e gr a n d e di v ersit é 

mi cr o bi e n n e t els  q u e  l e  mi cr o bi ot e  i nt esti n al.  D e  pl us,  l a  mis e  e n  é vi d e n c e  d e  n o u v e a u x  
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m é c a ni s m es, m ol é c ul es et s yst è m es a u c o urs d es a n n é es o nt s a ns c ess e r e mis e n q u esti o n l es 

m o d èl es  ét a blis  et  o nt  m o ntr é  q u e  l e  di al o g u e  p ar  l e  q u or u m  s e nsi n g  ét ait  pl us  u ni v ers el  

q u’i niti al e m e nt p e ns é, a u s ei n d u m o n d e mi cr o bi e n m ais é g al e m e nt a v e c l e m o n d e e u c ar y ot e, 

s u g g ér a nt ai nsi u n di al o g u e i nt e r- r è g n e , q u e n o us all o ns m ai nt e n a nt a b or d er. 

B.  D I A L O G U E  I N T E R-R E G N E  : E F F E T S  D E S  A H L S  S U R  L E S  C E L L U L E S  

E U C A R Y O T E S  

L a m ulti pli c ati o n d es c o n n aiss a n c es s ur l e q u or u m s e nsi n g  a p er mis d e m ettr e e n é vi d e n c e s a 

v ers atilit é, et l’ ét e n d u e d es es p è c es e ntr e l es q u ell es il p er m et l e di al o g u e. E u é g ar d à l’i nt ér êt 

gr a n diss a nt  p o ur  l es  i nt er a cti o ns  h ôt e -mi cr o bi ot e,  n ot a m m e nt  i nt esti n al,  d e  pl us  e n  pl us  

d’ ét u d es o nt s o uli g n é l a p ossi bilit é d’ u n e c o m m u ni c ati o n h ôt e -b a ct éri es m é di é e p ar l e Q S, d a ns 

l e c a dr e d’ u n di al o g u e i nt e r -r è g n e  ( H ol m et al.  2 0 1 4; P a c h e c o  et al.  2 0 0 9). Bi e n q u’ils ai e nt 

ét é d é m o ntr és p o ur diff ér e nts t y p es d e Q S, n ot a m m e nt r é c e m m e nt p o ur AI - 3 ( Ki m et al.  2 0 2 0), 

l es eff ets p ot e nti els d e m ol é c ul es d u Q S s ur l’ h ôt e e u c ar y ot e o nt m aj orit air e m e nt ét é ét u di és 

d a ns l e c a dr e d u Q S d e l a b a ct éri e Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  et d es A c yl -H o m os éri n e L a ct o n es 

( A H Ls) ( C o ol e y et al.  2 0 0 8; G u o et al.  2 0 2 0; Li u et al.  2 0 1 5 b; R u m b a u g h et al.  2 0 1 2). 

Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  est u n e  b a ct éri e a ér o bi e u bi q uit air e et p at h o g è n e o p p ort u nist e d o nt 

l es i nf e cti o ns c hr o ni q u es r e pr és e nt ent u n d es pri n ci p a u x f a ct e urs d e m ort alit é c h e z l es m al a d es 

d e m u c o vis ci d os e ( Gi bs o n et al.  2 0 0 3; Z e m a ni c k  et al.  2 0 1 1; F a ur e  et al.  2 0 1 8) et l a c a us e 

d'i nf e cti o ns s éri e us es c h e z l es s uj ets att ei nts d u VI H/ SI D A ( M a nfr e di et al.   2 0 0 2). S a l ar g e 

a nti bi or ésist a n c e  et  s a  c a p a cit é  à  é v ol u er  d a ns  d e  n o m b r e u s es ni c h es  é c ol o gi q u es  e n  f o nt  

é g al e m e nt l’ u n d es pri n ci p a u x p at h o g è n es r es p o ns a bl es d es m al a di es n os o c o mi al es ( Ariffi n et 

al.  2 0 0 4), n ot a m m e nt d a ns l e c as d'i nf e cti o ns ai g ü es c a us é es p ar d es dis p o sitifs t h ér a p e uti q u es 

(r es pir at e urs, s o n d es uri n air es, c at h ét ers) ( W ei nst ei n et al.  2 0 0 5). 

C o m m e m o ntr é pr é c é d e m m e nt, l a di v ersit é et l a c o m pl e xit é d u Q S d a ns P. a er u gi n os a  p arti ci p e 

a cti v e m e nt à s a vir ul e n c e, p at h o g é ni cit é et s a c a p a cit é à i nf e ct er l’ h ôt e ( Li u et al.  2 0 1 5 b). S o n 

s yst è m e d e Q S p arti ci p e à s a p at h o g é ni cit é a ussi p ar s es eff ets dir e cts s ur l’ h ôt e  D a ns l e c a dr e 

d e c e tr a v ail, n o us n o us c o n c e ntr er o ns pl us p arti c uli èr e m e nt s ur l es eff ets d e l’ A H L 3- o x o-C 1 2  

d e P. a er u gi n os a , d o nt il a ét é m o ntr é i n vitr o q u’ ell e p é n ètr e d a ns l es c ell ul es e u c ar y ot es d e l a 

li g n é e C O S- 1 ( Willi a ms et al.  2 0 0 4) et d a ns d es c ell ul es d e n driti q u es et l y m p h o c yt es T m uri ns 

pri m air es  et  i m m ort alis és  ( Rit c hi e et  al.   2 0 0 7).  L es  n o m br e u x  eff ets,  n ot a m m e nt  s ur  

l’i nfl a m m ati o n, l a vi a bilit é c ell ul air e d e l’ h ôt e et l es b arri èr es é pit h éli al es d e c ett e A H L s o nt 

r e p ort és e n T a bl e a u 6.  
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i. Eff ets i m m u n o m o d ul at e urs 

L a litt ér at ur e c o n c er n a nt l es p r o p ri ét és i m m u n o m o d ul at ri c es  d e l’ A H L  3- o x o- C 1 2  n’ est  p a s 

t o uj o urs c o h ér e nt e et c ert ai n es ét u d es m o ntr e nt d es eff ets q ui p e u v e nt s e m bl er c o nt r a di ct oi r es , 

e ntr e pr o o u a nti -i nfl a m m at oir es. C e ci est e n p arti e d û à l a di v ersit é d es m o d èl es  e m pl o y és, 

n ot a m m e nt  c ell ul air es,  et  d es  c o n diti o ns  e x p éri m e nt al es.  N o us  a b or d er o ns  i ci  q u el q u es  

e x e m pl es d e c es r és ult ats, q ui s o nt r e p ort és e n T a bl e a u 6  (i n cl u a nt, p o ur pl us d e pr é cisi o ns et 

cl art é, l es m o d èl es et d os es e x p éri m e nt al es ). 

 

L’ u n e d es pr e mi èr es ét u d es a y a nt m o ntr é l es pr o pri ét és i m m u n o m o d ul atri c es  s p é cifi q u e m e nt 

d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2 , d o nt l es c ar a ct éristi q u es v ari e nt a v e c l a d os e, d at e d e 1 9 9 8  ( T elf or d et al.  

1 9 9 8) : l es a ut e urs m o ntr e nt q u e l a m ol é c ul e i n hi b e l a pr o d u cti o n d e T N Fα  et d’I L -1 2 ( u n e 

c yt o ki n e i m pli q u é e d a ns l a r é p o ns e t y p e T h 1) p ar d es m a cr o p h a g es a cti v és a u L P S m ais q u’ à 

f ai bl e  c o n c e ntr ati o n,  ell e  i n d uit  l’ a u g m e nt ati o n  d e  l a  pr o d u cti o n  d’I g G 1  (i n di c at e ur  d’ u n e  

r é p o ns e  t y p e  T h 2  c h e z  l a  s o uris).  U n e  a utr e  ét u d e  m o ntr e  qu e  l’ A H L  a cti v e  et  f a v oris e  l a  

diff ér e n c i ati o n d es l y m p h o c yt es T n aïfs v ers u n p h é n ot y p e t y p e T h 1 ( S mit h et al. 2 0 0 2). A 

l’i n v ers e, l' ét u d e d e Rit c hi e  et al.  ( 2 0 0 5) m o ntr e q u e l’ A H L 3- o x o- C 1 2  i n hi b e l a diff ér e n ci ati o n 

d es l y m p h o c yt es T is ol és d e r at e d e s o uris e n T h 1 o u T h 2 ( T a bl e a u 6). 

 

C o n c er n a nt l’ e x pr essi o n o u pr o d u cti o n d e c yt o ki n es, l es eff ets d e l’ A H L 3 - o x o-C 1 2 s e m bl e nt 

c o n v er g er v ers u n e t e n d a n c e à l a di mi n uti o n d e c ell es -ci d a ns d es c ell ul es i m m u nit air es c o m m e 

d es m a cr o p h a g es ( T elf or d et al.  1 9 9 8), d es l y m p h o c yt es T ( Rit c hi e et al.  2 0 0 5; S mit h  et al.  

2 0 0 2) , o u, d e f a ç o n pl us g é n ér al e, d es c ell ul es m o n o n u cl é es ( B a o et al.  2 0 1 7; H o oi  et al.  2 0 0 4). 

E n r e v a n c h e, d a ns d es li g n é es d e fi br o bl ast es et d e c ell ul es é pit h éli al es ( J a h o or et al.  2 0 0 8; 

S hi n er  et al.  2 0 0 6; S mit h  et al.  2 0 0 1), o u d a ns l a p e a u i n vi v o c h e z l a s o uris ( S mit h et al.  2 0 0 2), 

l’ e x p ositi o n à l’ A H L 3- o x o-C 1 2 à diff ér e nt es d os es i n d uit l’ e x pr essi o n o u l a pr o d u cti o n d e 

di v ers es c hi mi o ki n es et c yt o ki n es ( T a bl e a u 6). 

L a v oi e d e si g n alis ati o n N F -κ B, i m pli q u é e d a ns l a r é p o ns e pro- i nfl a m m at oir e ( Li u et al.  2 0 1 7), 

est  a cti v é e  e n  pr és e n c e  d e  l ' A H L 3- o x o- C 1 2  d a ns  d es  li g n é es  d e  c ell ul es  é pit h éli al es 

p ul m o n air es ( S mit h et al.  2 0 0 1) et d a ns d es  k ér ati n o c yt es is ol és à p artir d e s o uris s o u mis e s à 

u n e i nj e cti o n i ntr a d er mi q u e d e l’ A H L (S mit h et al. 2 0 0 2 ). L a v oi e N F -κ B est  a u  c o ntr air e  

i n hi b é e d a ns d es m a cr o p h a g es m uri ns et i n vi v o c h e z l a s o uris  (m es ur e d e l a bi ol u mi n es c e n c e 

é mis e p ar u n s yst è m e r a p p ort e ur s ur l' or g a nis m e e nti er) ( Kr a v c h e n k o et al.  2 0 0 8).  
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O utr e s o n r ôl e i m m u n o m o d ul at e ur p arf ois a m bi g u, l’ A H L 3 - o x o-C 1 2 e x er c e d es eff ets pl u s 

cl airs s ur l a mi g r ati o n c ell ul ai r e . E n  eff et, pl usi e urs ét u d es in vitr o ( T a bl e a u 6) o nt m o ntr é d es 

pr o pri ét és c hi mi ot a cti q u e s s ur l es n e utr o p hil es h u m ai ns ( W a g n er et al.  2 0 0 7; Zi m m er m a n n  et 

al.  2 0 0 6). D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, l a C 4-H S L, a utr e A H L pr o d uit e p ar P. a er u gi n os a , n’i n d uit 

p as c es eff ets, s u g g ér a nt ai nsi l e r ôl e d es l o n g u es c h aî n es a c yl. D e pl us, c e r ôl e s ur l’i n d u cti o n 

o u  l’ a u g m e nt ati o n  d e  l a  mi gr ati o n  d es  n e utr o p hil es  i m pli q u e  u n  eff et  d e  r e m o d el a g e  d u 

c yt os q u el ett e d’ a cti n e m é di é p ar l es p etit es G T P as es R a c 1 et C d c 4 2 ( K arlss o n et al.  2 0 1 2 a). C e 

d er ni er  p oi nt  a  é g al e m e nt  ét é  c o nfir m é  d a ns  d es  c ell ul es  é pit h éli al es,  d a ns  l a  li g n é e  

e nt ér o c yt air e C a c o - 2 ( K arlss o n et al.  2 0 1 2 b). 

 

ii. Eff ets s ur l a vi a bilit é c ell ul air e 

D e n o m br e us es ét u d es c orr o b or e nt d es eff ets c yt ot o xi q u es , n ot a m m e nt pr o-a p o pt oti q u es, d e l a 

3- o x o- C 1 2 pr o d uit e p ar P. a er u gi n os a d a ns diff ér e nts t y p es c ell ul air es i n vitr o ( H ol b a n et al.  

2 0 1 4; N e el y  et al.  2 0 1 7; S c h w ar z er et al.  2 0 1 2; S hi n er  et al.  2 0 0 6; T a g u c hi  et al.  2 0 1 4; T a o  et 

al.  2 0 1 6; T a o  et al.  2 0 1 8; T at e d a  et al.  2 0 0 3). O n p e ut n é a n m oi ns n ot er q u e c es eff ets s o nt l e 

pl us  s o u v e nt  o bs er v és  à  d es  c o n c e ntr ati o ns  c o nsi d ér é es  c o m m e  él e v é es,  bi e n  q u e  c ert ai n e s  

li g n é es s oi e nt pl us s e nsi bl es q u e d’ a utr es ( T a bl e a u 6). D e n o u v e a u, pl usi e urs d e c es gr o u p es 

m o ntr e nt q u e l’ a utr e A H L d e P. a er u gi n os a, l a C 4 -H S L à c h aî n e c o urt e n’ e x er c e p as c es eff ets 

d él ét èr es s ur l a vi a bilit é c ell ul air e ( H ol b a n et al.  2 0 1 4; S c h w ar z er  et al.  2 0 1 2; T a o  et al.  2 0 1 6; 

T at e d a  et al.  2 0 0 3).  
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Eff et s i m m u n o m o d ul at e u rs  M o d èl e  D o s e  R éf é r e n c e  

 Eff ets s u r l es 
l y m p h o c yt es o u 
m a c r o p h a g es  

Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d e T N F α  
Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d’I L -1 2  

M a cr o p h a g es 
m uri n s 1  

4 0 -7 0 µ M 
0. 1 -1 0 0 µ M  

( T elf or d et al.  
1 9 9 8)  

Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d’ a nti c or p s à f ort e 
d o s e vs a u g m e nt ati o n à f ai bl e d o s e  

C ell ul es d e r at e 
m uri n es 1  

> 8 0 µ M vs  
1 0 -7 0 µ M  

( T elf or d et al.  
1 9 9 8)  

Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d’I L -4 et d’I F N γ  
I n hi biti o n d e l a diff ér e nc i ati o n T h 1 o u T h 2 

L y m p h o c yt es T 
m uri n s 2  

5 µ M  
( Rit c hi e et al.  

2 0 0 5)  

A cti v ati o n d es L y m p h o c yt es T n aïfs et 
diff ér e n c i ati o n v ers u n p h é n ot y p e T h 1 

L y m p h o c yt es T 
m uri n s 2  

5 µ M  
( S mit h et al.  

2 0 0 2)  

Di mi n uti o n d e l a pr olif ér ati o n  
Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d’I L - 2 
Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n  d e T N F α  

P B M Cs 
h u m ai n es  

6 -5 5 µ M  
3 7 -5 5 µ M  

5 0 µ M  

( H o oi et al.  
2 0 0 4)  

A u g m e nt ati o n d e l’ e x pr essi o n d e T L R 2 et T L R 4  
A u g m e nt ati o n d e l a vi a bilit é ( pr olif ér ati o n  ?)  
Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d e T N F α  

P B M Cs 
h u m ai n es  

1 -1 0 0 µ M 
( d o s e-

d é p e n d a nt)  

( B a o et al.  
2 0 1 7)  

I n hi biti o n d e l a v oi e d e si g n alis ati o n N F-κ B e n 
r é p o n s e a u L P S  

M a cr o p h a g es  3  
& i n vi v o  

4. 7 µ M  
( Kr a v c h e n k o et 

al.  2 0 0 8)  

A u g m e nt ati o n d e l a p h a g o c yt o s e et a cti v ati o n d e l a 
v oi e d e si g n alis ati o n p 3 8 M A P K  

M a cr o p h a g es 
h u m ai n s 4  

1 0 0 µ M  
( Vi k str ö m et 

al.  2 0 0 5)  

Eff ets s u r l es 

fi b r o bl a st es o u 

c ell ul es 

é pit h éli al es  

I n d u cti o n d e l a pr o d u cti o n d’I L-8, tr a n sl o c ati o n 
n u cl é air e d e N F -κ B ( a cti v ati o n) vi a l’ a cti v ati o n d e 
l a v oi e d e si g n alis ati o n M A P K-E R K  

Li g n é es 1 6 H B E, 
A 5 4 9, L 8 2 8 5 

1 0 0 µ M  
 

( S mit h et al.  
2 0 0 1)  

I nfl a m m ati o n l o c al e a v e c i nfiltr at i nfl a m m at oir e 
A u g m e nt ati o n d es t a u x d’ A R N m d es c hi mi o ki n es 
MI P- 1 β , MI P-2, M C P -1, I P -1 0, d es c yt o ki n es I L -
1 α  et I L -6, et d e l’ e n z y m e C o x -2  

I nj e cti o n 
i ntr a d er m al e 

(s o uris) 
1- 1 0 0 µ M  

( S mit h et al.  
2 0 0 2)  

A cti v ati o n d e l a v oi e N F -κ B 
K ér ati n o c yt es d e 

s o uris tr ait é es  
1- 1 0 0 µ M  

( S mit h et al.  
2 0 0 2)  

A u g m e nt ati o n d es t a u x d’ A R N m d es c yt o ki n es I L -
1 α , I L-6, I L -8 ( h u m ai n e) o u C X C L 1 ( m uri n e) et d e 
l’ e n z y m e C o x- 2 

Li g n é es A 5 4 9 5  
et NI H 3 T 3 6  

1 0 -2 0 0 µ M  
(J a h o or et al.  

2 0 0 8)  

A u g m e nt ati o n d es t a u x d’ A R N m d es c yt o ki n es I L -
6, C X C L 1 et d e l’ e n z y m e C o x -2  

Li g n é e NI H 3 T 3 
6  

1 0 0 -
2 5 0 µ M  

( S hi n er et al.  
2 0 0 6)  

Eff ets 
c hi mi ot a cti q u es 

s u r l es 
n e ut r o p hil es  

(l a C 4-H S L n’ a 
p as d’ eff et)  

A u g m e nt ati o n d e l' e x pr essi o n d es r é c e pt e urs 
C D 1 1 b/ C D 1 8, C D 1 6 et C D 6 4 et p h a g o c yt o s e  

P M N h u m ai n s 7  1 0 µ M  
( W a g n er et al.  

2 0 0 7)  

C as c a d e d e si g n alis ati o n i m pli q u a nt  l es ki n as es T K, 
M A P K et P K C et l a p h o s p h oli p as e C ( P L C)  

 
P M N h u m ai n s 7  

0. 0 1 - 
1 0 0 µ M  

( Zi m m er m a n n 
et al.  2 0 0 6)  

A cti v ati o n d e P L C et m o bilis ati o n d u C a 2 + 

i ntr a c ell ul air e. P h o s p h or yl ati o n d e R a c et C d c 4 2 
R e m o d el a g e d u c yt o s q u el ett e d’ a cti n e  

P M N h u m ai n s 7  
1 2. 5 -

1 0 0 µ M  
( K arlss o n et al.  

2 0 1 2 a)  

Eff et s s u r l a vi a bilit é c ell ul ai r e  M o d èl e  D o s e  R éf é r e n c e  

I n d u cti o n d e l a 

m o rt c ell ul ai r e  

I n d u cti o n d e l’ a p o pt o s e d a n s l es d e u x li g n é es, a v e c 
li b ér ati o n d u C a2 + i ntr a c ell ul air e 

Li g n é es NI H 3 T 3 
et H U V E C 8  

1 0 0 o u 
1 0 µ M  

( S hi n er et al.  
2 0 0 6)  

C yt ot o xi cit é d o s e -d é p e n d a nt e ( m ais p as d a n s d es 
li g n é es d e c ell ul es é pit h éli al es) 
L a C 4 -H S L n’ a p as c es eff ets  

M a cr o p h a g es  3 et 
li g n é es U-9 3 7 et 

P 3 8 8 D 1 9  
1 2 -5 0 µ M  

( T at e d a et al.  
2 0 0 3)  

I n d u cti o n r a pi d e d e l’ a p o pt o s e, i n d é p e n d a nt e d u 
c a n al c h l ori q u e C F T R 
L a C 4 -H S L n’ a p as c es eff ets  

Li g n é es 
J M E/ C F 1 5 et 

C al u 3 1 0  
1 0 -1 0 0 µ M  

( S c h w ar z er et 
al.  2 0 1 2)  

M ort p ar a p o pt o s e (v oi e i ntri n s è q u e mit o c h o n dri e -
d é p e n d a nt e)  

M E F s  1 1  2 5 -1 0 0 µ M  
( N e el y et al.  

2 0 1 7)  
I n d u cti o n d e l’ a p o pt o s e et n é cr o s e et pr o d u cti o n 
d’I L- 1 β , I L-8 et T N F α  
L a C 4 -H S L n’ a p as c es eff ets  

M S Cs h u m ai n es  5 0 µ M  
( H ol b a n et al.  

2 0 1 4)  

I n d u cti o n d’ u n d y sf o n cti o n n e m e nt mit o c h o n dri al et 
d e l’ a p o pt o s e  
L a C 4 -H S L n’ a p as c es eff ets  

Li g n é e L S 1 7 4 T 
1 2  

1 0 0 µ M  

( T a o et al.  
2 0 1 6; T a o  et 
al.  2 0 1 8; T a o  
et al.  2 0 1 9)  

 
R é d u cti o n d e l a vi a bilit é c ell ul air e  
L a M u ci n e 3 est pr ot e ctri c e  

Li g n é e C a c o -2 1 3 

n o n diff ér e n ci é e  
3 0 -1 0 0 µ M  

( T a g u c hi et al.  
2 0 1 4)  

S uit e d u t a bl e a u et l é g e n d e p a g e s ui v a nt e  
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Eff et s s u r l a b a r ri è r e é pit h éli al e  M o d èl e  D o s e  R éf é r e n c e  

Eff ets s u r l a 

mi g r ati o n  

A u g m e nt ati o n d e l a mi gr ati o n a u x f ai bl es d o s e vs 
i n hi biti o n d e l a mi gr ati o n à 2 0 0 µ M 
I nt er a cti o n a v e c I Q G A P 1 et a u g m e nt ati o n d e l a 
p h o s p h or yl ati o n d e R a c 1/ C d c 4 2  

Li g n é e C a c o -2 1 3 

p ol ari s é e  
1. 5 -1 2 µ M 
vs  2 0 0 µ M  

( K arlss o n et al.  
2 0 1 2 b)  

Eff ets s u r l a 

p e r m é a bilit é et 

l es j o n cti o n s 

i nt e r c ell ul ai r es  

A u g m e nt ati o n d e l a p er m é a bilit é a u x i o n s et 
m a cr o m ol é c ul es  
A cti v ati o n d es ki n as es p 3 8 et p 4 2/ 4 4 et d e l a 
si g n alis ati o n c al ci q u e.  
D és ass e m bl a g e d es j o n cti o n s s err é es et a d h ér e nt es 
vi a d es m o difi c ati o n s d e l e ur ét at d e 
p h o s p h or yl ati o n.  

Li g n é e C a c o -2 1 3 

p ol ari s é e  
1 0 0 -

2 0 0 µ M  

( Vi k str o m et 
al.  2 0 1 0; 

Vi k str o m  et al.  
2 0 0 9; 

Vi k str o m  et al.  
2 0 0 6)  

A u g m e nt ati o n d e l a p er m é a bilit é a u x 
m a cr o m ol é c ul es.  
Di mi n uti o n d e l’ e x pr essi o n et i nt er n alis ati o n d e 
l’ O c cl u di n e et Tri c ell uli n e 
Eff ets m é di és p ar l’i n d u cti o n d e l’ e x pr essi o n et p ar 
l’ a cti v ati o n d e M M P-2 et M M P - 3 
L a C 4 -H S L n’ a p as c es eff ets  

Li g n é e C a c o -2 1 3 

p ol ari s é e  
2 0 0 -

4 0 0 µ M  
( E u m et al.  

2 0 1 4)  

 A u g m e nt ati o n d e l a p er m é a bilit é a u x i o n s  
Li g n é e V A 1 0 1 4 , 

air -li q ui d e 
1 0 0 µ M  

( H all d orss o n et 
al.  2 0 1 0)  

 
A u g m e nt ati o n d e l a p er m é a bilit é a u x i o n s  
I nt er n alis ati o n d e Z O- 1 
Li b ér ati o n d u C a 2 + i ntr a c ell ul air e et a p o pt o s e 

Li g n é e C a l u 3 1 0 

p ol ari s é e  
1 0 0 µ M  

( S c h w ar z er et 
al.  2 0 1 4)  

Eff ets s u r l es 

m u ci n es  

Di mi n uti o n d e l a pr o d u cti o n d e M u ci n e 2 ( a v e c 
a p o pt o s e) d a n s l es c ell ul es L S 1 7 4 T ( 1 0 0 µ M) vs 
a u g m e nt ati o n d a n s l a li g n é e H C T 1 1 6 ( 1 0 0 µ M)  
L a C 4 -H S L n’ a p as c es eff ets  

Li g n é e L S 1 7 4 T 
1 2 et H C T 1 1 6  1 5  

1 0 0 µ M vs 
4 0 0 µ M  

( T a o et al.  
2 0 1 6)  

Di mi n uti o n d es t a u x d’ A R N m d e M U C 3  
Li g n é e C a c o -2 1 3 

n o n diff ér e n ci é e  
3 0 µ M  

( T a g u c hi et al.  
2 0 1 4)  

 
T a bl e a u 6 : V u e d’ e n s e m bl e d es eff et s d e l’ A H L 3-o x o -C 1 2  s u r l es c ell ul es e u c a r y ot es , d a ns diff é r e nt s t y p e s 
c ell ul ai r es, s u r  d es  p a r a m èt r es  i nfl a m m at oi r es , s u r  l a  vi a bilit é  c ell ul ai r e  et  s u r  l a  f o n cti o n  d e  b a r ri è r e  
é pit h éli al e.  1  L e s m a cr o p h a g es m uri n s et l es c ell ul es d e r at e m uri n es s o nt d es c ult ur es pri m air es i n vitr o. 2  L e s 
L y m p h o c yt e s T m uri n s s o nt is ol és à p artir d e l a r at e d e s o uris. P B M Cs  : cell ul e s m o n o n u cl é es d u s a n g p éri p h éri q u e  
(P eri p h er al B l o o d M o n o n u cl e a r C ell ). 3  L e s m a cr o p h a g es s o nt is ol és et diff ér e n ci és i n vitr o à p artir d e m o ell e 
o ss e u s e d e s o uris. 4 L e s m a cr o p h a g es s o nt diff ér e n ci és i n vitr o à p artir d e m o n o c yt es is ol és d u s a n g h u m ai n. 5 L e s 
c ell ul e s 1 6 H B E ( H u m a n B r o n c hi al E pit h eli al ) s o nt u n e li g n é e d e c ell ul es é pit h éli al es br o n c hi q u es et l es c ell ul es 
A 5 4 9  u n e li g n é e h u m ai n e d e c ell ul es é pit h éli al es al v é ol air es t a n dis q u e l es c ell ul es L 8 2 8  s o nt u n e li g n é e n o n 
tr a n sf or m é e  d e  fi br o bl ast es  h u m ai n s  n or m a u x.  7 P M N  h u m ai n s  :  N e utr o p hil es  P ol y M or p h o n u cl é air es ( c ult ur e 
pri m air e i n vitr o à p artir d e s a n g h u m ai n) 8 L e s c ell ul e s  NI H 3 T 3 s o nt u n e li g n é e i m m ort alis é e d e fi b r o bl ast es 
m uri n s.  L e s c ell ul es H U V E C (H u m a n U m bili c al V ei n E n d ot h eli al C ells ) s o nt u n e li g n é e d e c ell ul es e n d ot h éli al es. 
9 L e s c ell ul e s U -9 3 7 et P 3 8 8 D 1  s o nt d e s li g n é es d e m o n o c yt es. 1 0 L e s c ell ul e s J M E/ C F 1 5 s o nt u n e li g n é e d e c ell ul es 
é pit h éli al es n as al es tr a n sf or m é es et e x pri m a nt u n all èl e m ut é d u c a n al c hl or ur e C F T R, utilis é es c o m m e m o d èl e d e 
m u c o vis ci d o s e i n vitr o t a n dis q u e l a li g n é e C al u 3 c orr es p o n d à d es c ell ul es é pit h éli al e s h u m ai n es gl a n d ul air es d es 
v oi es  r es pir at oir es  i m m ort alis é es . 1 1  L e s  c ell ul e s  M E F S  ( M o u s e  E m b r y o ni c  Fi b r o bl a sts )  s o nt  u n e  li g n é e  
i m m ort alis é e d e fi br o bl ast es m uri n s. 1 2  L e s c ell ul e s L S 1 7 4 T s o nt u n e li g n é e h u m ai n e d e c ell ul es d u c ol o n d’ ori gi n e 
c a n c ér e u s e,  pr és e nt a nt  u n  p h é n ot y p e  d e  c ell ul es  à  m u c u s.   1 3 L e s  c ell ul e s  C a c o -2  s o nt  u n e  li g n é e  d e  c ell ul es 
é pit h éli al es h u m ai n es is ol é es à p artir d’ u n a d é n o c ar ci n o m e c ol or e ct al pr és e nt a nt u n p h é n ot y p e d' e nt ér o c yt es.  1 4 
L e s  c ell ul e s  V A 1 0  s o nt  u n e  li g n é e  i m m ort alis é e  d e  c ell ul es  é pit h éli al es  br o n c hi q u es,  c ulti v é es  d a n s  c e  c as  à  
l’i nt erf a c e air-li q ui d e. 1 5  L e s c ell ul e s H C T 1 1 6 s o nt u n e li g n é e d e c ell ul es d u c ol o n d’ ori gi n e c a n c ér e u s e.  
T K : T yr o si n e Ki n as e  ; P L C : P h o s p h o Li pas e C  ; M A P K : Mit o g e n A cti v at e d Pr ot ei n Ki n as e ; P K C : Pr ot éi n e 
Ki n as e C ; N u cl e ar F a ct or -κ a p p a B ; C X C L 1 : C h e m o ki n e ( C - X-C m otif) Li g a n d 1; E R K : E xtr a c ell ul ar -si g n al 
R e g ul at e d  Ki n as e  ;  C F T R  :  C y sti c  Fi br o sis  Tr a n s m e m br a n e  C o n d u ct a n c e  R e g ul at or  ;  M M P -2/ -3  :  M atri x  
M et all o Pr ot ei n as e -2/ - 3 ; I Q G A P 1 : I Q M otif C o nt ai ni n g G T P as e A cti v ati n g Pr ot ei n 1. 

  



IN T R O D U C TI O N  – Q U O R U M S E N SI N G  &  IN T E S TI N  
 

 6 9  

iii. Eff ets s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e é pit h éli al e 

O utr e l es eff ets d e l’ A H L 3 - o x o-C 1 2 s ur l a mi gr ati o n d es c ell ul es é pit h éli al es d éj à é v o q u és 

( K arlss o n et al.  2 0 1 2 b), c ett e m ol é c ul e a ét é p arti c uli èr e m e nt ét u di é e p o ur s o n r ôl e d él ét è r e 

s u r l a b a r ri è r e é pit h éli al e . E n eff et c o m m e m e nti o n n é pr é c é d e m m e nt, P. a er u gi n os a est u n e 

b a ct éri e  i nf e ct a nt   di v ers é pit h éli as  a v e c ,  d' u n e  p art  et  l e pl us  c o ur a m m e nt , l es  i nf e cti o ns  

c hr o ni q u es d e l’ é pit h éli u m p ul m o n air e c h e z l es s uj ets att ei nts d e m u c o vis ci d os e  et d' a utr e p art 

l es i nf e cti o ns  ai g ü es n o s o c o mi al es  i atr o g é ni q u e s  d e  l' é pit h éli u m  p ul m o n air e  (r es pir at e urs),  

ur i n air e (s o n d es) o u e n c or e c ut a n é ( d a ns l es c as pl us r ar es d e br ul ur es o u d' a b c ès). Ai nsi, l ors 

d' i nf e cti o ns  ai g ü es,  c e  p at h o g è n e  o p p ort u nist e  pr ofit e  s o u v e nt  d’ u n e  fr a gilit é  d e  l a  b arri èr e  

c ut a n é e o u p ul m o n air e et i nf e ct e  c es  d er ni èr es  p ar d e  n o m br e u x m o y e ns  ( G ol o v ki n e  et al.  

2 0 1 6) . C e u x-ci n e s e li mit e nt p as a u x m ol é c ul es d u Q S et i m pli q u e nt é g al e m e nt d' a utr es f a ct e urs 

d e vir ul e n c e c o m m e l a pr ot é as e L as B , l es e x ot o xi n e s s o n s yst è m e eff e ct e ur d e s é cr éti o n d e t y p e 

III ( d o nt l'i nj e cti o n r e q ui ert l a pr és e n c e d es f a ct e urs d e vir ul e n c e pili d e t y p e I V), l a c yt ol ysi n e 

E x ol ysi n e A, o u e n c or e l a l e cti n e L e c B q ui p e u v e nt ci bl er l es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es et l e 

c yt os q u el ett e c o m m e r e p ort é d a ns u n e r e v u e r é c e nt e ( G ol o v ki n e et al.  2 0 1 7).  

 

C o n c er n a nt  l a  m ol é c ul e  d u  Q S,  l ' A H L  3- o x o-C 1 2,  pl usi e urs  gr o u p es  ( T a bl e a u  6 )  m o ntr e nt  

q u’ ell e i n d uit u n e a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e a u x i o ns et a u x m a cr o m ol é c ul es 

i n vitr o, d a ns d es  m o d èl es d e c ell ul es é pit h éli al es i nt esti n al es ( E u m et al.  2 0 1 4; Vi kstr o m  et al.  

2 0 1 0; Vi kstr o m  et al.  2 0 0 9; Vi kstr o m  et al.  2 0 0 6) o u d es v oi es r es pir at oir es ( H all d orss o n et al.  

2 0 1 0; S c h w ar z er  et al.  2 0 1 4). 

C et eff et d él ét èr e d e l’ A H L 3 - o x o-C 1 2 s ur l a p er m é a bilit é est a c c o m p a g n é d’ u n e alt ér ati o n d es 

j o n cti o ns s err é es (T a bl e a u 6 ). E n eff et, d a ns l a li g n é e d e c ell ul es é pit h éli al es i nt esti n al es C a c o-

2, l’ A H L 3 - o x o-C 1 2 i n d uit u n e di mi n uti o n d e l’ e x pr essi o n et u n e d él o c alis ati o n d es pr ot éi n es 

d e j o n cti o ns s err é es O c cl u di n e, Tri c ell uli n e ( E u m et al.   2 0 1 4), Z O-1, Z O -3, J A M -A et d es 

pr ot éi n es d e j o n cti o ns a d h ér e nt es E -C a d h éri n e et β -C at é ni n e ( Vi kstr o m et al.  2 0 1 0; Vi kstr o m  

et al.  2 0 0 9; Vi kstr o m  et al.  2 0 0 6). L a pr ot éi n e a d a pt atri c e Z O-1 est é g al e m e nt i nt er n alis é e d a n s 

u n e  li g n é e  d e  c ell ul es  é pit h éli al es  d es  v oi es  r es pir at oir es  e x p os é es  à  l’ A H L  3 - o x o- C 1 2 

( S c h w ar z er et al.  2 0 1 4). 

D e pl us, c ert ai ns a ut e urs r a p p ort e nt u n e h y p er p h os p h or yl ati o n d e l’ O c cl u di n e, Z O -1, Z O - 3, 

J A M -A, d e l a E -C a d h éri n e et β -C at é ni n e s ur l es r ési d us T yr osi n e ( ai nsi q u e S éri n e et T hr é o ni n e 

p o ur l a E- C a d h éri n e et Z O - 1) t a n dis q u e l es r ési d us S éri n e et T hr é o ni n e d e l’ O c cl u di n e, J A M-

A et d e l a β -C at é ni n e s o nt m oi ns p h os p h or yl és ( Vi kstr o m et al.  2 0 1 0; Vi kstr o m  et al.  2 0 0 9). 
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C es eff et s s ur l es pr ot éi n es d e j o n cti o ns, et s ur l’ a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é c o n c o mit a nt e, 

s o nt p arti ell e m e nt a b olis s uit e à u n  tr ait e m e nt p ar d es i n hi bit e urs d e p h os p h at as es et d e ki n as es 

( Vi kstr o m et al.  2 0 0 9) ai nsi q u e p ar l’i n hi biti o n d es ki n as es p 3 8 et p 4 2/ 4 4, q ui s o nt a cti v é es p ar 

l’ A H L ( Vi kstr o m et al.  2 0 0 6). 

L a m ol é c ul e d u Q S i n d uit l a li b ér ati o n d u C a 2 +  et l’ a cti v ati o n d e l a si g n alis ati o n c al ci q u e d a ns 

d e u x  m o d èl es  d e  li g n é es  é pit h éli al es  et  l’i n hi bit e ur  d e  l a  c al ci u m -A T P as e  d u  r éti c ul u m  

e n d o pl as mi q u e,  l a  T h a p si g ar gi n e,  pr é vi e nt  d e  l’ a u g m e nt ati o n  d e  p er m é a bilit é  i n d uit e  p ar  

l’ A H L ( Vi kstr o m et al.  2 0 1 0; S c h w ar z er  et al.   2 0 1 4). E nfi n, u n a utr e gr o u p e a m o ntr é q u e 

l’ A H L i n d uit, i n vitr o d a ns l a li g n é e C a c o -2, l’ alt ér ati o n d es j o n cti o ns s err é es n ot a m m e nt p ar 

l’ a cti v ati o n d es m ét all o pr ot éi n as es m atri ci ell es M M P -2 et - 3 vi a  l a si g n alis ati o n P A R ( E u m et 

al.   2 0 1 4), d o nt il a ét é m o ntr é q u’ ell es p e u v e nt a u g m e nt er l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e et 

d é gr a d er  l es  pr ot éi n es  d e  j o n cti o ns  s err é es  d a ns  d’ a utr es  m o d èl es  d e  c ell ul es  é pit h éli al es  

( Y a m a d a et al.  2 0 1 3; Ki m et al.  2 0 1 2; Gr os c h wit z et al.  2 0 1 3). 

 

E nfi n, d e u x ét u d es o nt m o ntr é q u e l’ A H L 3 - o x o- C 1 2 i n d uit u n e di mi n uti o n d es t a u x d’ A R N m 

d e M U C 3 d a ns l a li g n é e C a c o -2, c ulti v é e à l’ ét at n o n diff ér e n ci é ( T a g u c hi et al.  2 0 1 4), ai nsi 

q u’ u n e  r é d u cti o n  d e  l’ e x pr essi o n  et  pr o d u cti o n  d e  M u ci n e  2  d a ns  u n e  li g n é e  d e  c ell ul es  

pr és e nt a nt d es c ar a ct éristi q u es d e c ell ul es à m u c us ( T a o  et al.  2 0 1 8). O n p e ut n é a n m oi ns n ot er 

q u e c es eff ets v o nt d e p air a v e c u n e n ett e r é d u cti o n d e l a vi a bilit é c ell ul air e d a ns c es d e u x 

m o d èl es, q ui p e ut i m p a ct er l’ e x pr essi o n d e c es m u ci n es ( T a bl e a u 6). 

 

O n p e ut pr é cis er q u e t o ut es c es ét u d es s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e o nt ét é r é alis é es a v e c d es 

c o n c e ntr ati o ns d e 3 - o x o-C 1 2 él e v é es ( 1 0 0 - 4 0 0 µ M, T a bl e a u 6 ), s a c h a nt q u e l a c o n c e ntr ati o n d e 

c ett e m ol é c ul e p e ut att ei n dr e 6 3 0 µ M ( ±  3 8 0µ M)  d a ns l es bi ofil ms d e P. a er u gi n os a  m ais est 

esti m é e à s e ul e m e nt 1 4  n M (±  3 n M) d a ns l’ effl u e nt d e c es bi ofil ms ( C h arlt o n et al.  2 0 0 0). 

 

i v. R é c e pt e urs d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2 d a ns l es c ell ul es h ôt es 

A  c e  j o ur,  a u c u n  r é c e pt e u r  e u c a r y ot e  d e  l’ A H L   3- o x o-C 1 2  n’ a  ét é  cl air e m e nt  i d e ntifi é  

p er m ett a nt d' e x pli q u er t o us l es eff ets d e l a m ol é c ul e s ur l’ h ôt e. L’ A H L 3 - o x o-C 1 2 est d e n at ur e 

h y dr o p h o b e et  p e ut  diff us er li br e m e nt  a u  tr a v er s d es m e m br a n es li pi di q u es d es c ell ul es d e 

m a m mif èr es  ( Rit c hi e  et al . 2 0 0 7; Willi a ms  et al.   2 0 0 4). N é a n m oi ns, tr ois pr ot éi n es o nt ét é 

i d e ntifi é es c o m m e d es i nt er a ct a nts o u r é c e pt e urs p ot e nti els d e c ett e m ol é c ul e. L’ A H L s e li e a u 

f a ct e ur d e tr a ns cri pti o n P P A R γ  (P er o xis o m e Pr olif er at or A cti v at e d R e c e pt or  γ ) ( C o ol e y et al.  
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2 0 1 0) et p e ut m o d ul er s a f o n cti o n i n vitr o (J a h o or et al.  2 0 0 8). L’ A H L 3- o x o-C 1 2 i nt er a git 

é g al e m e nt  a v e c  l a  pr ot éi n e  d’ é c h af a u d a g e  I Q G A P 1  et  di mi n u e  l a  q u a ntit é  t ot al e  d e  c ett e  

pr ot éi n e et s o n  t a u x d’ A R N m ( K arlss o n et al.  2 0 1 2 b ; G ai d a et al.  2 0 1 6; K u m ar  et al.  2 0 1 8). 

E nfi n,  u n e  i nt er a cti o n  a v e c  l e  r é c e pt e ur  a u  g o ût  a m er  T 2 R 3 8,  e x pri m é  d a ns  di v ers  t y p es  

c ell ul air es,  a  é g al e m e nt  ét é  m o ntr é e  ( G ai d a et  al.  2 0 1 6;  M a ur er  et  al.   2 0 1 5).  C es  d er ni ers  

r és ult ats o nt t o ut ef ois ét é c o nt est és p ar u n e a utr e ét u d e ( V er b e ur gt et al.  2 0 1 7).  

 

v.  Di al o g u e d e l’ h ôt e v ers l a b a ct éri e 

L a c o m m u ni c ati o n i nt er -r è g n e, d a ns l e c a dr e d u Q S, n e s e li mit e p as a u x eff ets d es m ol é c ul e s 

d u  Q S  b a ct éri e n  s ur  l es  c ell ul es  d e  l’ h ôt e.  D es  r é p o ns es  d e  p o p ul ati o ns  d e  b a ct éri es  à  d es  

m ol é c ul es d e l' h ôt e  o nt é g al e m e nt ét é d é crit es.  

Bri è v e m e nt  et  p o ur  n' e n  cit er  q u e  q u el q u es  e x e m pl es,  l es  h or m o n es  d e  l a  f a mill e  d es  

c at é c h ol a mi n es,  l’ a dr é n ali n e  et  n or a dr é n ali n e,  s o nt  d es  a n al o g u es  d e  l a  m ol é c ul e  AI -3  et  

a cti v e nt s o n s yst è m e d e Q S, et l a tr a ns cri pti o n s u bs é q u e nt e d e g è n es d e vir ul e n c e n ot a m m e nt 

d a ns u n e s o u c h e e nt ér o h é m orr a gi q u e d’ E. c oli ( S p er a n di o et al.  2 0 0 3; W alt ers  et al.  2 0 0 6 b ; 

Cl ar k e  et al.  2 0 0 6). Ét a nt d o n n é q u’il est s u g g ér é d a ns c ert ai n es r e v u es  q u e c es m é c a nis m es 

s o nt  c o ns er v és  d a ns  di v ers es  b a ct éri es  e nt ér o p at h o g è n es  ( K a p er et  al.  2 0 0 5;  W alt ers  et  al.  

2 0 0 6 c) , q u e c es h or m o n e s s o nt pr és e nt es n ot a m m e nt d a ns l a l u mi èr e d u t u b e di g estif ( As a n o et 

al.  2 0 1 2) et q u e l es b a ct éri es e nt éri q u es p e u v e nt y r é p o n dr e ( L yt e et al.  2 0 1 1), c e di al o g u e est 

à m e nti o n n er d a ns l e c o nt e xt e d es i nt er a cti o ns h ôt e- mi cr o bi ot e d a ns l’i nt esti n.  

U n e  ét u d e  r el ati v e m e nt  r é c e nt e  (Is m ail et  al.   2 0 1 6) a  m o ntr é  q u e  l a  li g n é e  d e  c ell ul es  

é pit h éli al es i nt esti n al es C a c o -2 est c a p a bl e d e s é cr ét er u n e m ol é c ul e a n al o g u e  ( o u q ui mi m e) l a 

m ol é c ul e d u Q S AI -2 et q ui est d ét e ct é e p ar d e u x r é c e pt e urs d u Q S, L u x P et Lsr B (T a bl e a u 5 ); 

c e " mi m e " d' AI 2 a cti v e l a tr a ns cri pti o n d e g è n es s o us l e c o ntr ôl e d u Q S, y c o m pris d a ns l a 

b a ct éri e  e nt ér o p at h o g è n e  S al m o n ell a t y p hi m uri u m.  D e  f a ç o n  i nt ér ess a nt e,  l es  c ell ul es  

é pit h éli al es n e s e cr èt e nt c ett e m ol é c ul e q u e l ors q u’ ell es s o nt e x p os é es à l a b a ct éri e dir e ct e m e n t 

o u i n dir e ct e m e nt, s u g g ér a nt q u e c ett e d er ni èr e pr o d uit u n f a ct e ur sti m ul a nt l a pr o d u cti o n d e 

l’a n al o g u e é pit h éli al d’ AI- 2 . 

 

C o n c er n a nt, l es m é c a nis m es d e d éf e ns e o u d e r é p o ns e d e l’ h ôt e vis - à-vis d es A c yl - H o m os éri n e 

L a ct o n es  ( A H Ls),  c ert ai ns  pr és e nt e nt  d es  pr o pri ét és  d e  q u or u m  q u e n c hi n g ,  c’ est- à-dir e 

l’i n a cti v ati o n d u q u or u m s e nsi n g . L es m a m mif èr es p oss è d e nt n ot a m m e nt l a f a mill e d’ e n z y m es 

P ar a O x o N as es ( P O N ), q ui c o m pr e n d tr ois is of or m es P O N -1, P O N -2 et P O N - 3, i m pli q u é es 
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d a ns l a d ét o xifi c ati o n ( F url o n g et al.  2 0 1 6). L es tr ois P O Ns pr és e nt e nt d es pr ofils d’ e x pr essi o n 

tiss ul air es diff ér e nts ( F url o n g et al.  2 0 1 6). Ell es p e u v e nt t o ut es h y dr ol ys er l e n o y a u l a ct o n e d es 

A H L ( n ot a m m e nt l a 3 - o x o-C 1 2) gr â c e à l e ur a cti vit é l a ct o n as e ( T ei b er  et al.  2 0 0 8) bi e n q u e l a 

P O N - 2 pr és e nt e  l a m eill e ur e acti vit é d’ h y dr ol ys e p o ur c ett e m ol é c ul e ( T ei b er et al.  2 0 0 8). C ett e 

P O N, u bi q uit air e, est e x pri m é e d a ns l’i nt esti n h u m ai n et d e r at ( L e v y et al.  2 0 0 7) et est r e q uis e 

p o ur l a d é gr a d ati o n d e l a 3- o x o- C 1 2 p ar d es c ell ul es é pit h éli al es is ol é es à p artir d e l a tr a c h é e 

d e s o uris, q ui p er d e nt l e urs pr o pri ét és d e q u or u m q u e n c hi n g  l ors q u e l es s o uris s o nt i n v ali d é es 

p o ur l’ e x pr essi o n d e P O N- 2 ( St olt z et al.  2 0 0 7). 

 

C.  M I S E E N E VI D E N C E D U  Q U O R U M S E N SI N G  D A N S L ’IN T E S TI N  
 

i. Ét at d e l’ art d e l a litt ér at ur e 

L’ ét u d e d u q u or u m s e nsi n g  a l o n gt e m ps ét é t o ur n é e v ers l es é c os yst è m es m ari ns  o u v é g ét a u x , 

n ot a m m e nt d u f ait d e l a d é c o u v ert e d e c e m o d e d e c o m m u ni c ati o n d a ns Vi b ri o fis c h eri , o u d a ns 

l es b a ct éri es p at h o g è n es d e pl a nt es c o m m e A gr o b a ct eri u m t u m ef a ci e ns  o u Er wi ni a  c ar ot o v or a. 

L’i nt ér êt  d e  l a  c o m m u n a ut é  s ci e ntifi q u e  p o ur  l e  Q S  s’ est  i nt e nsifi é  a v e c  l e  pr o bl è m e  d e  

l’a nti bi or ésist a n c e d e p at h o g è n es h u m ai ns t els q u e Ps e u d o m o n as a er u gi n os a  et St a p h yl o c o c c u s 

a ur e us ( D ef oir dt  2 0 1 8;  R ut h erf or d et  al.   2 0 1 2).  L es  c o n n aiss a n c es  cr oiss a nt es  et  l a  

m ulti pli c ati o n  d es  ét u d es  p ort a nt  s ur  l e  mi cr o bi o m e  i nt esti n al,  é c os yst è m e  u ni q u e,  o nt  

fi n al e m e nt s o ul e v é l a q u esti o n d e l’ e xist e n c e d u Q S d a n s l’i nt esti n h u m ai n. 

 

C el ui -ci a p arti c uli èr e m e nt ét é ét u di é d a ns l e c o nt e xt e d e p at h o g è n es i nt esti n a u x , p uis q u’ e n 

eff et l e Q S est s o u v e nt i m pli q u é d a ns l a vir ul e n c e et p at h o g é ni cit é b a ct éri e n n e ( K a p er et a l. 

2 0 0 5) . E n eff et, il a ét é m o ntr é q u e l a s o u c h e e nt ér o h é m orr a gi q u e d’ Es c h eri c hi a c oli O 1 5 7: H 7 

r é g ul e l’ e x pr essi o n d es g è n es i m pli q u és d a ns s o n m é c a nis m e d’ att a c h e m e nt-eff a c e m e nt p ar l e 

s yst è m e AI-3 ( S p er a n di o et al.  2 0 0 3; W alt ers  et al.  2 0 0 6 a; W alt ers  et al.  2 0 0 6 b). D e pl us, l es 

s o u c h es d’ E. c oli e nt ér o p at h o g è n es O 2 6: H 1 1, a d h ér e nt e-i n v asi v e L F 8 2, ai nsi q u e l es b a ct éri e s 

Vi bri o c h ol er a e , S hi g ell a fl e x n eri , Y ersi ni a s p . et S al m o n ell a e nt eri c a  pr o d uis e nt d es a n al o g u es 

d' AI- 3 ( Ki m et al.  2 0 2 0), bi e n q u e l es f o n cti o ns r é g ul é es r est e nt à c ar a ct éri s er. C o n c er n a nt l es 

b a ct éri es c o m m e ns al es i nt esti n al es, Kl e bsi ell a p n e u m o ni a e et  E nt er o c o c c us f a e c alis pr o d uis e nt 

d es AI -3, m ais il f a ut t o ut ef ois s o uli g n er q u e c e s o nt d es b a ct éri es p ot e nti ell e m e nt p at h o g è n es 

o p p ort u nist es,  r es p o ns a bl es  d’ u n  n o m br e  cr oiss a nt  d’i nf e cti o ns  a nti bi or é sist a nt es  ( Li et  al.  

2 0 1 4; V u  et al.  2 0 1 1).  
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L’ e xi st e n c e d e g è n es h o m ol o g u es d e l u x S ( q ui p arti ci p e à l a s y nt h ès e d e s m ol é c ul es d e t y p e 

AI -2) d a ns pr ès d e 3 0 es p è c es b a ct éri e n n es i nt esti n al es d o nt E. c oli, S. t y p hi m uri u m, S hi g ell a 

fl e x n eri,  H eli c o b a ct er  p yl ori,  Y ersi ni a  p estis,  Vi bri o  c h ol er a e,  E nt er o c o c c us  f a e c alis,  S.  

p n e u m o ni a e,  Str e pt o c o c c us  p y o g e n es,  C a m p yl o b a ct er  j ej u ni,  Cl ostri di u m  p erfri n g e ns,  

Cl ostri di u m diffi cil e,  et  Kl e bsi ell a p n e u m o ni a e  ( S c h a u d er et al.  2 0 0 1 b; S ur ett e  et al.  1 9 9 9) et 

l a c o nfir m ati o n d e l a f o n cti o n n alit é d e c e s yst è m e d a ns c ert ai n es d e c es b a ct éri es (T a bl e a u 5 ) 

s o ul è v e nt bi e n é vi d e m m e nt l a q u esti o n d u Q S d e t y p e AI -2 d a ns l’i nt esti n. A n o u v e a u, c es 

b a ct éri es s o nt bi e n s o u v e nt d es p at h o g è n es ( o u p ot e nti els). C e p e n d a nt, u n tr a v ail d e 2 0 0 8 a 

m o ntr é  q u e  l es  s ur n a g e a nts  d e  diff ér e nt es  c ult ur es  d e  b a ct éri es  c o m m e ns al es  i nt esti n al es  

(B a ct er oi d es  v ul g at us,  Cl ostri di u m  pr ot e o cl asti c u m,  Es c h eri c hi a  c oli,  E u b a ct eri u m  r e ct al e,  

L a c h n os pir a  m ulti p ar a,  Ps e u d o b ut yri vi bri o  r u mi nis,  R os e b uri a  i nt esti n alis,  R u mi n o c o c c u s 

al b us et  R u mi n o c o c c us fl a v ef a ci e ns ) a cti v e nt u n s yst è m e r a p p ort e ur d’ AI-2 ( et q u e c es b a ct éri e s 

p oss è d e nt u n g è n e l u x S), s u g g ér a nt l’ e xist e n c e d e c e s yst è m e d a ns l a fl or e c o m m e ns al e ( L u k áš 

et  al.   2 0 0 8).  D e  pl us,  u n e  él é g a nt e  ét u d e,  utilis a nt  E.  c oli  tr a nsf or m é e  c o m m e  v e ct e ur  d e  

pr o d u cti o n d’ AI -2 d a ns l’i nt esti n d e s o uris, a m o ntr é q u e c ell e -ci m o difi e l a c o m p ositi o n d u 

mi cr o bi ot e i nt esti n al, s' o p p os e à l a d ys bi os e i n d uit e p ar u n tr ait e m e nt a nti bi oti q u e e n f a v oris a nt 

l’ e x p a nsi o n d es b a ct éri es a p p art e n a nt a u p h yl u m d es Fir mi c ut es  ( T h o m ps o n et al.  2 0 1 5). C es 

ar g u m e nts  s o nt  d o n c  e n  f a v e ur  d e  l’ e xist e n c e  d u  Q S  d e  t y p e  AI-2  d a n s  l’i nt esti n  d e 

m a m mif èr es.  

 

C o n c er n a nt l e Q S r e p os a nt s ur l es A H L s  d a ns l’i nt esti n, r el ati v e m e nt p e u d e d o n n é es  e xist e nt. 

L’ e xist e n c e d’ u n s yst è m e d e r é p o ns e a u x A H Ls, m ol é c ul es a ut o -i n d u ctri c es d e t y p e AI-1, a ét é 

mis e e n é vi d e n c e d a ns c ert ai n es b a ct éri es q ui n e p oss è d e nt p as d e g è n es d e s y nt h as e et q ui s o nt 

d o n c i n c a p a bl es d e pr o d uir e ell es -m ê m es d es m ol é c ul es d e c e Q S ( C as e et al.  2 0 0 8). C e ci est 

l e c as p o ur l es e nt ér o p at h o g è n es S al m o n ell a t y p hi m uri u m  et  Es c h eri c hi a c oli  q ui p oss è d e nt u n 

h o m ol o g u e d u r é c e pt e ur a u x A H Ls L u x R, a p p el é s di A, m ais q ui n e s é cr èt e nt p as d’ A H Ls. Il a 

ét é m o ntr é q u e l e r é c e pt e ur s di A p e ut r é p o n dr e a u x A H Ls et r é g ul e l a f or m ati o n d e bi ofil m 

d a ns E. c oli  ( Y a o et al.  2 0 0 6; W a n g  et al.  1 9 9 1; L e e  et al.  2 0 0 7) et l a vir ul e n c e d a ns S al m o n ell a 

t y p hi m uri u m ( S mit h et al.  2 0 0 3; Mi c h a el  et al.  2 0 0 1). A c e j o ur, e n vir o n 4 5 b a ct éri es o nt ét é 

i d e ntifi é es c o m m e p oss é d a nt u n r é c e pt e ur h o m ol o g u e s di A s a ns p oss é d er d e g è n e d e sy nt h as e 

d’ A H Ls  e n  p ar all èl e  - d o nt  di v ers es  s o u c h es  d’ E.  c oli ,  d e  S hi g ell a  fl e x n eri  et S al m o n ell a 

e nt eri c a  s p p., C as e  et al.  ( 2 0 0 8).  

Il est pr o p os é q u e c e s yst è m e ‘ d e mis e s ur é c o ut e’ (e a v es dr o p pi n g ) c o nf èr e u n a v a nt a g e s él e ctif 

a u x b a ct éri es l e p oss é d a nt ( p arf ois r éf ér é es c o m m e ‘tri c h e us es’), q ui p e u v e nt ai nsi pr ofit er d es 
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n o m br e us es  i nf or m ati o n s  d e  l e ur  e n vir o n n e m e nt , v é hi c ul é es  p ar  l es  m ol é c ul es  d u  Q S  et  

pr o v e n a nt d’ es p è c es p ar e x e m pl e c o m p étitri c es, s a ns a v oir à d é p e ns er l’ é n er gi e n é c ess air e à l a 

s y nt h ès e d e c es m ol é c ul es  ( C as e et al.  2 0 0 8). Ét a nt d o n n é q u’il a ét é esti m é q u’ e n vir o n 1 7 % 

d es Pr ot e o b a ct eri a  s o nt p ot e nti ell e m e nt c a p a bl es d’ utilis er c e m o d e d’ é c o ut e ( al ors q u e 2 6 % 

d es b a ct éri es d e c e  p h yl u m p oss è d e nt l e s yst è m e d e Q S c o m pl et), il p o urr ait d o n c r e pr és e nt er 

u n e p art n o n n é gli g e a bl e d es i nt er a cti o ns m é di é es p ar l e Q S d es A H Ls a u s ei n d e c o m m u n a ut és 

c o m pl e x es d a ns l’ é c os yst è m e i nt esti n al.  

A u s uj et d es  b a ct éri es ‘i nt esti n al es’ a y a nt u n s yst è m e c o m pl et d e Q S AI -1 et pr o d uis a nt d es 

A H Ls,  u n e  f ois  d e  pl us,  l es  c o n n aiss a n c es  s o nt  li mit é es  à  d es   e nt ér o p at h o g è n es  : Y ersi ni a 

e nt er o c oliti c a et  ps e u d ot u b er c ul osis ( At ki ns o n et al.  1 9 9 9; T hr o u p  et al.  1 9 9 5). Al ors q u' u n 

tr a v ail r é c e nt a is ol é pl u si e urs A H Ls d a ns l'i nt esti n d e t ort u e ( A k b ar et al.  2 0 1 9), se ul e m e nt 

d e u x ét u d es o nt r e p ort é l a pr és e n c e d’ A H Ls d a ns l’i nt esti n d e m a m mif èr e  : c h e z l es r u mi n a nts  

( H u g h es et al.  2 0 1 0) et d a ns d es s ell es d ' e nf a nts n o u v e a u x-n és ( K u m ari et al.  2 0 0 6). C e p e n d a nt, 

c es d e u x tr a v a u x r e p os e nt s ur d es s yst è m es r a p p ort e urs et n o n p as s ur l’i d e ntifi c ati o n dir e ct e et 

l a c ar a ct éris ati o n d e l a str u ct ur e d es A H Ls. 

L e  m a n q u e  d e  d o n n é es  pr é cis es  a  a m e n é  l a  c o m m u n a ut é  s ci e ntifi q u e  à  s’i nt err o g er  s ur  

l’ e xist e n c e  r é ell e  d u  Q S  ( n ot a m m e nt  r e p os a nt  s ur  l es  A H Ls)  d a ns  l’ é c os yst è m e  i nt esti n al  

h u m ai n ( S w e ari n g e n et al.  2 0 1 3). C’ est à c ett e q u esti o n q u e n otr e é q ui p e a s o u h ait é r é p o n dr e 

d a ns u n e ét u d e r é c e nt e ( L a n d m a n  et al.  2 0 1 8). 

ii. Mis e  e n  é vi d e n c e  d e s  A H Ls  d a n s  l’i nt esti n  h u m ai n  et  i d e ntifi c ati o n 
d’ u n e  n o u v ell e f or m e, l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2, di mi n u é e d a n s l es MI CI 

N otr e é q ui p e a s o u h ait é d é m o ntr er l’ e xist e n c e d’ A H Ls d a ns l’ é c os yst è m e i nt esti n al et a n al ys er 

s’il p o u v ait e xist er d es diff ér e n c es e ntr e s uj ets s ai ns et att ei nts d e MI CI, e n f ai s a nt l’ h y p ot h ès e 

q u e l a d ys bi os e o bs er v é e d a ns c es m al a di es p o urr ait êtr e li é e à  u n r é p ert oir e d’ A H Ls m o difi é 

( L a n d m a n et al.  2 0 1 8). C e ci ét ait e n p arti e s u p p ort é p ar d es d o n n é es d e r é d u cti o n d e l’ a cti vit é 

d e P O N -1 c h e z l es s uj ets  att ei nts d e MI CI e n p éri o d e d e p o uss é e ( B o e h m et al.  2 0 0 9). 

A p artir d e s ell es d e 2 6 s uj ets s ai ns et 4 9 p ati e nts att ei nts d e M C ( 2 2 s uj ets) o u R C H (2 7 s uj ets), 

e n p éri o d e d e  p o uss é e ( 2 4 s uj ets) o u p éri o d e d e r é missi o n ( 2 5 s uj ets), l e l a b or at oir e a mis a u 

p oi nt u n e m ét h o d e d’ e xtr a cti o n d es A H Ls et d e d ét e cti o n p ar c hr o m at o gr a p hi e li q ui d e c o u pl é e 

à l a s p e ctr o m étri e d e m as s e. C ell e -ci a p er mis d’i d e ntifi er ( gr â c e à l e urs r ati o s m/ z disti n cts) 1 4 

A H L s d iff é r e nt es d a ns l es f è c es d es s uj ets  ( Fi g ur e 1 9 A). P ar mi c es 1 4 A H Ls, l’ u n e d’ e ntr e 

ell es (r ati o m/ z d e 2 9 4. 2) est pr é d o mi n a nt e p uis q u ’ ell e est r etr o u v é e d a ns 4 0 % d es é c h a ntill o ns, 

t a n dis q u e l es a utr es A H Ls n e s o nt pr és e nt es q u e d a ns m oi ns d e 1 0 é c h a ntill o ns ( Fi g ur e 1 9 A). 
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Fi g u r e 1 9  : I d e ntifi c ati o n d’ A H Ls d a ns l’ é c o s y st è m e i nt esti n al, d o nt u n e A H L p r é d o mi n a nt e, di mi n u é e d a ns 
l es MI CI ( a d a pt é d e L a n d m a n et al.  2 0 1 8) . ( A) H e at m a p p r és e nt a nt l es 1 4 A H Ls diff é r e nt es i d e ntifi é es d a n s 
l es s ell e s d e s uj et s s ai ns (H e alt h y s u bj e cts , H S) o u att ei nt s d e MI C I e n p é ri o d e d e r é missi o n ( R-I B D) o u 
p é ri o d e d e p o us s é e ( A -I B D). L’ A H L i d e ntifi é e p ar l e r ati o m/ z d e 2 9 4. 2 (l a 3 -o x o -C 1 2: 2) est pr és e nt e d a n s 
e n vir o n 4 0 % d e c e u x -ci. ( B) Str u ct ur e  d e l' A H L  3 -o x o -C 1 2: 2, d o nt l a p o siti o n d es d e u x  d o u bl es li ais o n s est 
h y p ot h éti q u e.  L’ A H L 3- o x o -C 1 2: 2 est di mi n u é e d a n s l es MI CI, p arti c uli èr e m e nt e n p éri o d e d e p o u ss é e, à l a f ois 
( C) e n n o m br e d’ é c h a ntill o n s p o sitif s  et ( D) e n c o n c e ntr ati o n d e 3 -o x o -C 1 2: 2  da n s l es é c h a ntill o n s o ù ell e est 
d ét e ct é e . (E ) P e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e a u F I T C-d e xt r a n 4 k D a ( F D 4) d a ns l a li g n é e e nt é r o c yt ai r e C a c o -
2/ T C 7 .  L’ A H L  3- o x o -C 1 2: 2  n’ a  p as  d’ eff et  d él ét èr e  s ur  l a  p er m é a bilit é  p ar a c ell ul air e  a u x  m a cr o m ol é c ul es,  
c o ntr air e m e nt à l’ A H L 3 -o x o -C 1 2.  
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C ett e m ol é c ul e n’ a v ait j us q u’ al ors j a m ais ét é d é crit e et pr és e nt e bi e n u n e a cti vit é d e q u or u m 

s e nsi n g ,  c o m m e  d é m o ntr é  à  l’ ai d e  d’ u n  s yst è m e  r a p p ort e ur  ( L a n d m a n et  al.   2 0 1 8).  L a  

c ar a ct éris ati o n  d e  s a  m ass e  pr é cis e  a  p er mis  d e  d ét er mi n er  q u’il  s’ a git  d’ u n e  N - 3- o x o-

d o d e c a n o yl h o m os éri n e l a ct o n e i n s at u r é e a v e c d e u x d o u bl es li ais o n s, et a d o n c ét é n o m m é e 

3- o x o- C 1 2: 2 . S a str u ct ur e est d o n c si mil air e à c ell e d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2 d e P. a er u gi n os a , 

h or mis s es d e u x d o u bl es li ais o ns ( Fi g ur e 1 9 B). 

D e f a ç o n i m p ort ant e, l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2 est di mi n u é e c h e z l es s uj ets att ei nts d e MI CI  et 

pl us p arti c uli èr e m e nt e n p éri o d e d e p o uss é e  ( L a n d m a n et al.  2 0 1 8). C ett e di mi n uti o n s e tr a d uit 

à l a f ois p ar u n n o m br e m oi ns i m p ort a nt d’ é c h a ntill o ns d a ns l es q u els ell e est d ét e ct é e  ( Fi g ur e 

1 9 A et C), m ais é g al e m e nt p ar u n e c o n c e ntr ati o n pl us f ai bl e d a ns l es é c h a ntill o ns p ositifs p o ur 

l a 3- o x o- C 1 2: 2 ( Fi g ur e 1 9 D). 

 

A pr ès a v oir d ét er mi n é q u e l es s uj ets att ei nts d e MI CI pr és e nt ai e n t u n e d ys bi os e d u mi cr o bi ot e 

i nt esti n al ( c ar a ct éris é e p ar u n e r é d u cti o n d e di v ersit é, u n e di mi n uti o n d es Fir mi c ut es, d o nt l es 

L a c h n os pir a c e a e  et R u mi n o c o c c a c e a e a p p art e n a nt à l’ or dr e d es Cl ostri di a ) et u n e e x p a nsi o n 

d es Pr ot e o b a ct eri a , c e tr a v ail a m o ntr é q u e l’ a b s e n c e  d e l a n o u v ell e A H L 3- o x o- C 1 2: 2 c orr èl e 

a v e c u n ét at d e  d ys bi os e . E n eff et, l es d o n n é es d e q P C R d’ AD N b a ct éri e n m o ntr e nt q u e l es 

é c h a ntill o ns n é g atifs p o ur l a 3- o x o- C 1 2: 2 pr és e nt e nt  u n t a u x di mi n u é d e Fir mi c ut es  ( d o nt l es 

gr o u p es Cl ostri di u m  c o c c oi d es  et Cl ostri di u m  l e pt u m  et  p arti c uli èr e m e nt  l’ es p è c e  d e  

R u mi n o c o c c a c e a e , F a e c ali b a ct eri u m  pr a us nitzii ) et u n t a u x a u g m e nt é d’Es c h eri c hi a c oli , p ar 

r a p p ort a u x é c h a ntill o ns d a ns l es q u els l’ A H L est r etr o u v é e ( L a n d m a n et al.  2 0 1 8).  

 

Ai nsi , l a di mi n uti o n d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2 c h e z l es m al a d es , p arti c uli èr e m e nt e n p éri o d e d e  

p o uss é e, et l e f ait q u e s o n a bs e n c e c orr èl e  a v e c u n  ét at d e  d ys bi os e, o nt a m e n é l’ é q ui p e à f air e 

l’ h y p ot h ès e  q u e  c ett e  m ol é c ul e  p o u r r ait  e x e r c e r  u n  r ôl e  p r ot e ct e u r  d a n s  l’ é c os yst è m e  

i nt esti n al et é v e nt u ell e m e nt s ur l’ h ôt e, d a ns l e c a dr e d’ u n di al o g u e i nt er-r è g n e. 

C ett e n o u v ell e A H L est str u ct ur ell e m e nt tr ès pr o c h e , à l’ e x c e pti o n d e d e u x i ns at ur ati o ns, d e 

l’ A H L 3- o x o- C 1 2 d e P.  a er u gi n os a, q ui pr és e nt e d e tr ès n o m br e u x eff ets s ur l’ h ôt e  c o m m e 

n o us l’ a v o ns pr és e nt é e n p arti e III. B  (T a bl e a u 6). C e ci a d o n c n at ur ell e m e nt a m e n é l a q u esti o n 

d’ eff ets p ot e nti els d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2 s ur l es c ell ul es e u c ar y ot es, e n f ai s a nt l e p ost ul at q u e 

c e u x -ci p o u v ai e nt êtr e diff ér e nts d e c e u x d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2 . L’ ét u d e d e 2 0 1 8 d e l’ é q ui p e 

a v ait e n p arti c uli er m o ntr é q u e l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2 e x er c e d es eff ets a nti -i nfl a m m at oir es d a ns 

l a li g n é e d e c ell ul es e nt ér o c yt air es C a c o-2/ T C 7  ( L a n d m a n et al.  2 0 1 8), r e nf or ç a nt l’ h y p ot h ès e 

d’ u n e m ol é c ul e b é n éfi q u e d a ns l’ é c os yst è m e.  
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L’i d e ntifi c ati o n  r é c e nt e  p ar  n otr e  é q ui p e  d e  l a  3 - o x o- C 1 2: 2 c o m m e  A H L  n at ur ell e m e nt  

pr és e nt e d a ns l' é c os yst è m e i nt esti n al est à l’ ori gi n e d u tr a v ail d e t h ès e e x p os é d a ns c e m a n us crit.  

L e r ôl e d él ét èr e d e l' A H L 3- o x o- C 1 2  pr o d uit e p ar P. a er u gi n os a  s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e 

é pit h éli al e, et n ot a m m e nt s ur l es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es, est s a ns é q ui v o q u e ( T a bl e a u 6). Il 

ét ait d o n c i n dis p e ns a bl e d’ ét u di er l es eff ets d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2 , n o u v ell e m e nt i d e ntifi é e  

d a ns  l’i nt esti n  et  str u ct ur ell e m e nt  pr o c h e, s ur  l a  b arri èr e  é pit h éli al e  :  l es  pr e mi ers  r és ult ats  

( Fi g ur e 1 9 E) a v ai e nt  m o ntr é q u’ ell e n' e x er c e p as, à l’ ét at b as al, d' eff ets d él ét èr es s ur l a b arri èr e 

é pit h éli al e , c o ntr air e m e nt à l’ A H L 3- o x o- C 1 2  ( L a n d m a n et al.  2 0 1 8). 

L es  MI CI  ét a nt  ass o ci é es  à  u n  d éf a ut  d e  b arri èr e  i nt esti n al e,  et  l’ A H L  3- o x o- C 1 2: 2 ét a nt 

di mi n u é e d a ns l e s MI CI, n o u s n o us s o m m es d e m a n d és si c ett e m ol é c ul e p o u v ait e x e r c e r d e s 

eff ets b é n éfi q u es s u r l a f o n cti o n d e b a r ri è r e i nt esti n al e , d a n s u n c o nt e xt e i nfl a m m at oi r e. 

C’ est à c ett e q u esti o n q u e m o n tr a v ail d e t h ès e a e ss a y é d e r é p o n dr e, i niti al e m e nt d a ns l e c a dr e 

d’ u n e c oll a b or ati o n e ntr e l’ é q ui p e d e P hili p p e S e ksi k, q ui a i d e ntifi é l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2 , et 

S o p hi e T h e n et,  al ors m e m br e d e l’ é q ui p e d’ Ar m ell e L et ur q u e a u s ei n d e l a q u ell e j’ ai d é b ut é 

m a t h ès e  e n 2 0 1 6. N o us a v o ns e ns uit e r ej oi nt l’ é q ui p e d e P hili p p e S e ksi k et H arr y S o k ol e n 

S e pt e m br e 2 0 1 8 o ù j’ ai p o urs ui vi m o n pr oj et d o ct or al. 

E n p ar all èl e d e m o n s uj et pri n ci p al, j’ ai p u p arti ci p er à l a fi n alis ati o n d’ u n e ét u d e p ort a nt s ur l a 

p er m é a bilit é  i nt esti n al e  c h e z  l es  s uj ets  o b ès es,  q ui  a  f ait  l’ o bj et  d’ u n e  p u bli c ati o n  e n  2 0 1 8  

pr és e nt é e e n fi n d e pr e mi èr e p arti e d e l’i ntr o d u cti o n ( G e ns er et al.  2 0 1 8). J’ ai é g al e m e nt p u 

p arti ci p er  à  l a  r é d a c ti o n  d’ u n e  r e v u e  p ort a nt  s ur  l a  pl asti cit é  i nt esti n al e  e n  r é p o ns e  a u x  

n utri m e nts et à l a c hir ur gi e b ari atri q u e, é g al e m e nt p u bli é e e n 2 0 1 8 ( L e G all et al.  2 0 1 8). C es 

d e u x p u bli c ati o ns, q ui s o nt pr és e nt é es e n a n n e x e, m’ o nt p er mis d’ a b or d er l a d ysf o n cti o n d e l a 

b arri èr e i nt esti n al e d a ns d’ a utr es p at h ol o gi es q u e l es MI CI, c o m m e l’ o b ésit é.  

E nfi n, a pr ès a v oir ét é fi n a n c é p ar l a r é gi o n Il e -d e - Fr a n c e ( C O R D DI M) p e n d a nt 3 a ns, j’ ai p u 

p o urs ui vr e e n q u atri è m e a n n é e d e t h ès e gr â c e à l’ o bt e nti o n d’ u n p ost e d’ att a c h é t e m p or air e 

d’ e ns ei g n e m e nt et d e r e c h er c h e à l’ É c ol e Pr ati q u e d es H a ut es Ét u d es. D a ns c e c a dr e, j’ ai e u 

l’ o p p ort u nit é d e d é c o u vrir l’ e ns ei g n e m e nt et m ettr e à pr ofit l es c o n n aiss a n c es a c q uis es a u 

c o urs d e m o n c urs us et d e m o n d o ct or at d a ns d es t h é m ati q u es pr o c h es d e m o n s uj et d e t h ès e 

m ais é g al e m e nt pl us tr a n s v ers al es c o m m e l a c o m m u ni c ati o n s ci e ntifi q u e o u e n c or e l’ a n al ys e 

d’i m a g es d e mi cr os c o pi e et l a pr o gr a m m ati o n.
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C e pr oj et d e t h ès e a vis é à ét u di er l es eff ets d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 , n o u v ell e m e nt i d e ntifi é e, 

s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e i nt esti n al e, d a ns u n c o nt e xt e i nfl a m m at oir e, e n l es c o m p ar a nt à c e u x 

d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2 pr o d uit e p ar l e p at h o g è n e o p p ort u nist e P. a er u gi n os a . 

 

N o us a v o ns t o ut d’ a b or d a b or d é c ett e q u esti o n p ar u n e a p pr o c h e i n vitr o p er m ett a nt d’ ét u di er 

l es eff ets d es A H Ls s ur l es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es et l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e, d o nt l es 

r és ult ats s o nt pr és e nt és e n pr e mi èr e p arti e.  

N os r és ult ats o nt m o ntr é q u e  l a n o u v ell e A H L 3- o x o- C 1 2: 2  n’ a u g m e nt e p as l a p er m é a bilit é 

p ar a c ell ul air e , c o ntr air e m e nt à l a 3- o x o- C 1 2 , q ui a u c o ntr air e  a g gr a v e l es eff ets d es c yt o ki n es 

pr o -i nfl a m m at oir es I F Nγ  et T N F α  s ur c e p ar a m ètr e d e l a b arri èr e é pit h éli al e .  L e r és ult at m aj e ur 

d e c ett e ét u d e est q u e  l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 pr és er v e l'i nt é grit é d es j o n cti o ns s err é es  d es  eff ets 

d él ét èr es d es c yt o ki n es et m ai nti e nt l es i nt er a cti o ns e ntr e pr ot éi n es  d es c o m pl e x es j o n cti o n n el s 

à l a m e m br a n e. D e pl us, l' a u g m e nt ati o n d' u bi q uiti n ati o n d es pr ot éi n es tr a n s m e m br a n air es d es 

j o n cti o ns s err é es i n d uit e p ar l es c yt o ki n es pr o-i nfl a m m at oir es est pr é v e n u e p ar l' A H L 3- o x o-

C 1 2: 2 , s u g g ér a nt q u e c ett e m ol é c ul e e x er c e d es eff ets pr ot e ct e urs s ur l a st a bilit é d es j o n cti o ns 

s err é es à l a m e m br a n e pl as mi q u e. C es d o n n é es s o nt pri n ci p al e m e nt pr és e nt é es s o us l a f or m e 

d’ u n arti cl e s o u mis  p o ur p u bli c ati o n  a u j o ur n al Tiss u e B arri ers , et s o nt c o m pl ét és p ar q u el q u es 

r és ult ats c o m pl é m e nt air e s h ors p u bli c ati o n. 

 

N o us a v o ns e ns uit e a b or d é l a q u esti o n d es eff ets pr ot e ct e urs d e l’ A H L s ur l a b arri èr e i nt esti n al e 

in vi v o, p er m ett a nt d e pr e n dr e e n c o nsi d ér ati o n l’ e ns e m bl e d es a ct e urs d e l a b arri èr e i nt esti n al e 

et c e d a ns d e u x c o nt e xt es : (i) d a ns u n m o d èl e d e c olit e i nfl a m m at oir e et l ors d' e x p ositi o ns 

l o n g u es a u x A H Ls, p er m ett a nt d'i n cl ur e u n é v e nt u el eff et s ur l e mi cr o bi ot e i nt esti n al, (ii) l ors 

d' e x p ositi o ns c o urt es a u x A H Ls afi n d e s' affr a n c hir d' u n e m o difi c ati o n d e l a c o m p ositi o n et d es 

pr o pri ét és d u mi cr o bi ot e. C es r és ult ats s o nt pr és e nt és e n d e u xi è m e p arti e d e c e c h a pitr e d e 

r és ult ats. 
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A.  A R TI C L E  P RI N CI P A L  : P R O T E C TI V E  R O L E  O F  T H E  3- O X O -C 1 2: 2  A C Y L 

H O M O S E RI N E L A C T O N E , A  Q U O R U M  S E N SI N G  M O L E C U L E  F R O M  T H E  G U T  

MI C R O BI O T A , O N  TI G H T  J U N C TI O N  I N T E G RI T Y  U N D E R  I N F L A M M A T O R Y  

C O N DI TI O N S  
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P R O T E C TI V E R O L E O F T H E 3- O X O -C 1 2: 2  A C Y L H O M O S E RI N E L A C T O N E , A Q U O R U M S E N SI N G 

M O L E C U L E F R O M T H E G U T MI C R O BI O T A , O N TI G H T J U N C TI O N I N T E G RI T Y U N D E R I N F L A M M A T O R Y 

C O N DI TI O N S  

 

 

D ori a n e  A g u a n n o 1, 2 ,  G ar a n c e  C o q u a nt1 ,  B ar b ar a  G.  P o st al  1, 3, 4 , C éli n e  O si n s ki 5 , M ar g a u x 

Wi e c k o w s ki 1, 2 , D a ni el St o c k h ol m1, 2 , J e a n-Pi err e Grill 1 , V ér o ni q u e C arri èr e1 , P hili p p e S e k si k1, 6 , 

S o p hi e T h e n et 1, 2  

 

 

1 C e ntr e d e R e c h er c h e S ai nt -A nt oi n e, S or b o n n e U ni v er sit é, I N S E R M U M R S 9 3 8, P ari s, 

Fr a n c e, 2  E P H E, P S L U ni v er sit y, P ari s, Fr a n c e, 3  U ni v er sit é d e P ari s, C e ntr e d e R e c h er c h e 

s ur l'I nfl a m m ati o n, I N S E R M U M R 1 1 4 9, P ari s, Fr a n c e, 4  Bi ol o g y a n d G e n eti c s of B a ct eri al 

C ell W all U nit, P a st e ur I n stit ut e, P ari s, Fr a n c e  5 S or b o n n e U ni v er sit é, I N S E R M U M R S 1 1 6 6, 

N utri o mi c s T e a m, P ari s, Fr a n c e, 6 D é p art e m e nt d e G a str o e nt ér ol o gi e et N utriti o n, H ô pit al 

S ai nt -A nt oi n e, P ari s, Fr a n c e  
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A B S T R A C T  

T h e  i nt e sti n e  i s  h o m e  t o  t h e  l ar g e st  mi cr o bi ot a  c o m m u nit y  of  t h e  h u m a n  b o d y  a n d  stri ctl y  

r e g ul at e s  it s  b arri er  f u n cti o n.  Ti g ht  j u n cti o n s  ( T J)  ar e  m aj or  a ct or s  of  t h e  i nt e sti n al  b arri er,  

w hi c h i s i m p air e d i n i nfl a m m at or y b o w el di s e a s e (I B D), al o n g wit h a n u n b al a n c e d mi cr o bi ot a 

c o m p o siti o n. Wit h t h e ai m t o i d e ntif y n e w a ct or s i n v ol v e d i n h o st -mi cr o bi ot a i nt er pl a y i n I B D, 

w e  st u di e d  N- a c yl  h o m o s eri n e  l a ct o n e s  ( A H L),  m ol e c ul e s  of  t h e  b a ct eri al  q u or u m  s e n si n g , 

w hi c h al s o i m p a ct t h e h o st. W e pr e vi o u sl y i d e ntifi e d i n t h e g ut a n e w a n d pr o mi n e nt A H L, 3 -

o x o -C 1 2: 2, w hi c h i s l o st i n I B D. W e i n v e sti g at e d h o w 3 -o x o -C 1 2: 2 i m p a ct s t h e i nt e sti n al b arri er 

f u n cti o n, i n c o m p ari s o n t o 3-o x o -C 1 2, a str u ct ur all y cl o s e A H L pr o d u c e d b y t h e o p p ort u ni sti c 

p at h o g e n P.  a er u gi n o s a . U si n g C a c o -2/ T C 7  c ell s  a s  a  m o d el  of  p ol ari z e d  e nt er o c yt e s ,  w e  

c o m p ar e d t h e eff e ct s o n p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y a n d T J i nt e grit y of t h e s e t w o  A H L,  s e p ar at el y 

or c o m bi n e d wit h pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s I nt erf er o n-γ  a n d T u m or N e cr o si s F a ct or -α , k n o w n 

t o di sr u pt t h e b arri er f u n cti o n d uri n g I B D. W hil e 3-o x o -C 1 2 i n cr e a s e d p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y 

a n d d e cr e a s e d o c cl u di n a n d tri c ell uli n si g n al at bi c ell ul ar a n d tri c ell ul ar T J r e s p e cti v el y, 3 -o x o -

C 1 2: 2  m o difi e d  n eit h er  p er m e a bilit y  n or  T J  i nt e grit y.  W h er e a s  3 -o x o -C 1 2  p ot e nti at e d  t h e  

h y p er p er m e a bilit y i n d u c e d b y c yt o ki n e s , 3-o x o -C 1 2: 2 att e n u at e d t h eir d el et eri o u s eff e ct s o n 

o c cl u di n a n d tri c ell uli n, a n d m ai nt ai n e d t h eir i nt er a cti o n wit h t h eir p art n er Z O -1. I n a d diti o n, 3 -

o x o -C 1 2: 2  li mit e d  t h e  c y t o ki n e-i n d u c e d  u bi q uiti n ati o n  of  o c cl u di n  a n d  tri c ell uli n,  s u g g e sti n g  

t h at t hi s A H L pr e v e nt e d t h eir e n d o c yt o si s. I n c o n cl u si o n, t h e r ol e of 3-o x o -C 1 2: 2 i n m ai nt ai ni n g 

T J  i nt e grit y  u n d er  i nfl a m m at or y  c o n diti o n s  i d e ntifi e s  t hi s  n e w  A H L  a s  a  p ot e nti al  b e n efi c i al 

a ct or of h o st -mi cr o bi ot a i nt er a cti o n s i n I B D.  

 
 
A b br e vi ati o n s:  

T J, ti g ht j u n cti o n s; A H L , N-a c yl h o m o s eri n e l a ct o n e s ; I F Nγ , I nt erf er o n-γ ; T N Fα , T u m or 

N e cr o si s F a ct or -α ; Z O-1, Z o n ul a O c cl u d e n s -1; S C F A, s h ort c h ai n f att y a ci d s; I B D, 

i nfl a m m at or y b o w el di s e a s e; C D, Cr o h n' s di s e a s e; Q S, q u or u m s e n si n g; F D 4, FI T C -D e xtr a n 

4 k D a; T E E R, tr a n s e pit h eli al el e ctri c al r e si st a n c e; L D H, l a ct at e d e h y dr o g e n a s e; P L A, 

Pr o xi mit y li g ati o n a s s a y ; D A PI, 4′ - 6-di a mi di n o - 2-p h e n yli n d ol e; M L C K, M y o si n Li g ht C h ai n 

Ki n a s e; R O C K, R h o A s s o ci at e d Ki n a s e; M L C 2, M y o si n Li g ht C h ai n 2; T A M P s, Ti g ht j u n cti o n 

A s s o ci at e d M A R V E L Pr ot ei n s; I Q G A P 1, I Q -m otif -c o nt ai ni n g G T P a s e -a cti v ati n g pr ot ei n; 

P P A R, p er o xi s o m e p r olif er at or-a cti v at e d r e c e pt or  

 

K e y w or d s  

N- a c yl h o m o s eri n e l a ct o n e s ; N-( 3-O x o d o d e c a n o yl) - L-h o m o s eri n e l a ct o n e ; q u or u m s e n si n g; 

i nt e sti n al b arri er; l e a k p at h w a y; ti g ht j u n cti o n s; o c cl u di n; tri c ell uli n; i nfl a m m at or y b o w el 

di s e a s e; it c h   
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IN T R O D U C TI O N  

A m o n g  t h e  m ulti pl e  a ct or s  i n v ol v e d  i n  t h e  i nt e sti n al  b arri er  f u n cti o n,  t h e  i nt e sti n al  

e pit h eli u m pl a y s a u ni q u e r ol e a s it p h y si c all y s e p ar at e s t h e mi cr o bi ot a r e si di n g i n t h e l u m e n 

fr o m s y st e mi c ti s s u e s a n d li mit s t h e p er m e ati o n of p ot e nti al pr o -i nfl a m m at or y m ol e c ul e s fr o m 

t h e l u mi n al e n vir o n m e nt t o t h e l a mi n a pr o pri a a n d cir c ul ati o n. T h e i nt e sti n al e pit h eli al b arri er 

i s a c hi e v e d b y t h e c o o p er ati o n of t hr e e c ell-c ell j u n cti o n s f or mi n g t h e a pi c al j u n cti o n al c o m pl e x, 

i. e.  ti g ht  j u n cti o n s,  a d h er e n s  j u n cti o n s  a n d  d e s m o s o m e s,  w hi c h  all o w  e pit h eli al  c ell s  t o  b e  

ti g htl y c o n n e ct e d 1 . Ti g ht j u n cti o n s ( T J) ar e k e y a ct or s i n t h e b arri er f u n cti o n si n c e t h e y s e al 

t h e i nt er c ell ul ar s p a c e a n d s p e cifi c all y c o ntr ol t h e p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y 2 . T J s ar e f or m e d 

b y  a  n et w or k  of  hi g hl y  r e g ul at e d  m ulti -pr ot ei n  c o m pl e x e s,  i n  w hi c h  s e v er al  cl a s s e s  of  

tr a n s m e m br a n e  pr ot ei n s  ar e  c o n n e ct e d  t o  a  c orti c al  a ct o m y o si n  b elt  t hr o u g h  a  v ari et y  of  

s c aff ol di n g a n d si g n ali n g pr ot ei n s, i n cl u di n g t h e m e m b er s of Z o n ul a O c cl u d e n s  ( Z O) pr ot ei n s 

( ZO- 1, 2, a n d 3). T hi s c yt o s oli c pl a q u e i s cr u ci al f or T J st a bilit y a n d d y n a mi c s  3, 4 .  

T J  p er m e a bilit y  t o  w at er,  i o n s,  s m all  or  m a cr o m ol e c ul e s  i s  c o ntr oll e d  b y  diff er e nt  

f a mili e s  of  tr a n s m e m br a n e  pr ot ei n s  a n d  i s  m o d ul at e d  b y  n u m er o u s  p h y si ol o gi c al  a n d  

e n vir o n m e nt al  f a ct or s.  A  l ar g e  r e p ert oir e  of  cl a u di n s  s el e cti v el y  r e g ul at e s  a ni o n  a n d  c ati o n  

p a s s a g e, i n a hi g h c a p a cit y b ut hi g hl y -s el e cti v e " p or e p at h w a y" 5 . B e si d e s, a "l e a k p at h w a y", 

c orr e s p o n di n g t o t h e p er m e ati o n of m a cr o m ol e c ul e s, i s r e stri ct e d b y o c cl u di n at bi c ell ul ar T J s 

6  a n d b y tri c ell uli n at tri c ell ul ar T J s 7 . C o ntr ar y t o t h e p or e p at h w a y, t h e p a s s a g e of m ol e c ul e s 

vi a t h e l e a k p at h w a y i s v er y li mit e d i n p h y si ol o gi c al c o n diti o n s 5 . 

T h e i nt e grit y of t h e i nt e sti n al b arri er i s c o m pr o mi s e d i n a v ari et y of cli ni c al c o n diti o n s, 

i n cl u di n g g a str o-i nt e sti n al di s or d er s (i. e. i nfl a m m at or y b o w el di s e a s e, c eli a c di s e a s e, irrit a bl e 

b o w el s y n dr o m e, i nf e cti o u s di arr h e a s) a n d e xtr a -di g e sti v e p at h ol o gi e s s u c h a s t y p e I di a b et e s, 

o b e sit y, li v er st e at o si s a n d AI D S 8 . I m p air m e nt s of b ot h p or e a n d l e a k p at h w a y s h a v e b e e n 

d e s cri b e d i n  t h e s e di s e a s e s a n d t h e i n cr e a s e d p a s s a g e of m a cr o m ol e c ul e s s u c h a s b a ct eri al 

pr o d u ct s  fr o m  t h e  c o m m e n s al  mi cr o bi ot a  i s  t h o u g ht  t o  b e  p arti c ul arl y  h ar mf ul  si n c e  it  m a y  

tri g g er  a n  e x c e s si v e  a cti v ati o n  of  t h e  m u c o s al  i m m u n e  s y st e m,  w hi c h  i n  t ur n  f urt h er  

e x a c er b at e s  t h e  e pit h eli al  b arri er  f ail ur e  4 .  I n  i nfl a m m at or y  b o w el  di s e a s e  (I B D),  alt h o u g h  

i nt e sti n al b arri er d y sf u n cti o n i s p ot e nti all y b ot h a c a u s e a n d a c o n s e q u e n c e, s e v er al d at a ar g u e 

f or  it s  e arl y  i m pli c ati o n  i n  t h e  p at h o g e n e si s.  A n  i n cr e a s e d  i nt e sti n al  p er m e a bilit y  w a s  

hi g hli g ht e d  i n  h e alt h y  fir st -d e gr e e  r el ati v e s  of  Cr o h n' s  di s e a s e  ( C D)  p ati e nt s  9,  1 0  a n d  w a s  

s h o w n t o pr e di ct di s e a s e r el a p s e 9, 1 1 . Li n k e d wit h t h e s e p er m e a bilit y m o difi c ati o n s, alt er ati o n s 

of s e v er al T J pr ot ei n s, i n cl u di n g i n cr e a s e i n e x pr e s si o n of t h e p or e -f or mi n g cl a u di n-2 1 2, 1 3  a n d 

d e cr e a s e  i n  s e v er al  b arri er -f or mi n g  cl a u di n s  1 2 ,  a s  w ell  a s  d e cr e a s e d  l e v el s  of  J A M-A 1 4 , 

o c cl u di n 1 2, 1 5  a n d tri c ell uli n 1 0, 1 3  h a v e b e e n r e p ort e d i n t h e i nt e sti n al m u c o s a of I B D p ati e nt s. 

M o st  alt er ati o n s  w er e  r e p ort e d  i n  a cti v e  st at e  of  t h e  di s e a s e,  n o n et h el e s s  s e v er al  of  t h e m  



R E S U L T A T S - É T U D E I N VI T R O D E S E F F E T S D E S A H L S S U R L A F O N C TI O N D E B A R RI E R E E PI T H E LI A L E  : 
A R TI C L E P RI N CI P A L  

 8 4  

o c c urr e d al s o i n t h e q ui e s c e nt s at e 1 5  or i n h e alt h y r el ati v e s 1 0 , hi g hli g hti n g i nt e sti n al b arri er 

i m p air m e nt a s a p o s si bl e e arl y st e p i n t h e p at h o g e n e si s of I B D 1 6, 1 7  a n d t h e i m p ort a n c e of 

d e ci p h eri n g t h e m e c h a ni s m s i n v ol v e d i n s u c h d ef e ct s.  

B a ct eri a -h o st cr o s st al k pl a y s a c e ntr al r ol e i n i nt e sti n al e pit h eli al h o m e o st a si s a n d i s 

d y sr e g ul at e d i n I B D. I n r e c e nt y e ar s, o ur k n o wl e d g e of t h e i m p a ct of g ut -d eri v e d m et a b olit e s 

o n  t h e  h o st  i n  t h e  c o nt e xt  of  I B D  h a s  i n cr e a s e d  c o n si d er a bl y.  A m o n g  t h e  m o st  st u di e d  

m et a b olit e s, ar e s h ort c h ai n f att y a ci d s ( S C F A), bil e a ci d s a n d tr y pt o p h a n m et a b olit e s 1 8 . A y et 

p o orl y d o c u m e nt e d a s p e ct of t h e s e mi cr o bi ot a -h o st i nt er a cti o n s i s t h e cr o s st al k m e di at e d b y 

q u or u m s e n si n g  ( Q S) m ol e c ul e s. Q S i s a b a ct eri al c o m m u ni c ati o n n et w or k t h at r eli e s o n t h e 

a bilit y of b a ct eri a t o m o nit or a n d r e s p o n d t o p o p ul ati o n d e n sit y vi a  diff u si bl e m ol e c ul e s n a m e d 

a ut oi n d u c er s. Diff er e nt Q S s y st e m s all o w b a ct eri al p o p ul ati o n s t o c o or di n at e g e n e e x pr e s si o n 

a n d  b e h a vi or,  a n d  r e g ul at e  a  v ari et y  of  p h y si ol o gi c al  pr o c e s s e s,  i n cl u di n g  vir ul e n c e  f a ct or  

pr o d u cti o n  a n d  bi ofil m  f or m ati o n  1 9 .  B a ct eri al  Q S  m ol e c ul e s  al s o  e x ert  s e v er al  eff e ct s  o n  

e u k ar y oti c c ell s of t h e h o st, i n a pr o c e s s n a m e d i nt er -ki n g d o m si g n ali n g 2 0 .  

N- A c yl h o m o s eri n e l a ct o n e s ( A H L), w hi c h m e di at e a ut o -i n d u cti o n ( AI)-1 t y p e Q S, ar e 

t h e  m o st st u di e d Q S m ol e c ul e s.  Q S dri v e n b y A H L s  h a s b e e n d e s cri b e d i n  m a n y b a ct eri al 

e c o s y st e m s , b ut it s st u d y i n t h e g a str oi nt e sti n al tr a ct h a s l o n g b e e n r e stri ct e d t o p at h o g e n s 2 1 . 

I n a r e c e nt st u d y, w e d e m o n str at e d f or t h e fir st ti m e t h e pr e s e n c e of 1 4 diff er e nt A H L s i n t h e 

h u m a n  g ut  e c o s y st e m  a n d  i d e ntifi e d  t h e  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L  a s  t h e  m o st  c o n s er v e d  a n d  

a b u n d a nt o n e i n h e alt h y s u bj e ct s 2 2 . I m p ort a ntl y, 3-o x o -C 1 2: 2 A H L l e v el s w er e r e d u c e d i n I B D 

p ati e nt s,  m or e  p arti c ul arl y  d uri n g  fl ar e,  a n d  it s  a b s e n c e  w a s  c orr el at e d  wit h  d y s bi o si s  2 2 , 

s u g g e sti n g a b e n efi ci al r ol e of t hi s n e w m ol e c ul e i n t h e i nt e sti n al e c o s y st e m a n d pr ot e cti v e 

pr o p erti e s f or i nt e sti n al m u c o s a.  

T hi s n e wl y d e s cri b e d 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L i s str u ct ur all y v er y cl o s e t o t h e wi d el y -st u di e d 

3- o x o -C 1 2  A H L.  T h e  l att er  i s  pr o d u c e d  b y  P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a,  a n  o p p ort u ni sti c  

p at h o g e n  t h at  i s  t h e  s o ur c e  of  v ari o u s  i nf e cti o n s,  m o stl y  n o s o c o mi al  di s e a s e  a n d  l u n g  

i nf e cti o n s i n c y sti c fi br o si s, a n d i s a bl e t o cr o s s e pit h eli al b arri er s 2 3 . 3-o x o -C 1 2 A H L h a s b e e n 

s h o w n t o di st ur b a v ari et y of bi ol o gi c al pr o c e s s e s i n h o st c ell s 2 4 , a m o n g w hi c h p ert ur b ati o n of 

e pit h eli al  j u n cti o n s.  I n  i nt e sti n al  e pit h eli al  c ell  li n e s,  3 -o x o -C 1 2  A H L  i n d u c e d  a n  i n cr e a s e d 

p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  t o  i o n s  a n d  m a cr o m ol e c ul e s  2 5,  2 6 ,  w hi c h  w a s  a c c o m p a ni e d  b y  

p ert ur b ati o n  of  t h e  l o c ali z ati o n  a n d  p h o s p h or yl ati o n  of  t h e  T J  pr ot ei n s  o c cl u di n,  Z O -1 2 6,  2 7 , 

tri c ell uli n 2 7 , J A M-A, Z O -3 2 8 , t o g et h er wit h t h e a d h er e n s j u n cti on pr ot ei n s E -c a d h eri n a n d β -

c at e ni n 2 6 .  

I n t h e p er s p e cti v e of u si n g Q S m ol e c ul e s a s e c ol o gi c al t h er a p e uti c a p pr o a c h e s f or I B D 

tr e at m e nt, a n i n-d e pt h k n o wl e d g e of t h eir eff e ct s o n h o st i s a n e s s e nti al st e p. W e t h er ef or e 

f o c u s e d o n t h e e pit h eli al b arri er f u n cti o n, w hi c h i s c o m pr o mi s e d d uri n g I B D. T h e ai m of t h e 

pr e s e nt st u d y w a s t o i n v e sti g at e t h e p ut ati v e b e n efi ci al r ol e of t h e n e wl y i d e ntifi e d 3 -o x o -C 1 2: 2 
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A H L o n i nt e sti n al e pit h eli al b arri er, c o m p ar e d t o 3 -o x o -C 1 2 A H L, t h u s u nr a v eli n g diff er e nti al 

eff e ct s of t h e s e t w o str u ct ur all y cl o s e A H L s. F o c u si n g o n ti g ht j u n cti o n s a s k e y a ct or s of t h e 

b arri er f u n cti o n, w e a d dr e s s e d i n p arti c ul ar w h et h er t h e A H L s c o ul d m o d ul at e t h e eff e ct s of 

pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s I nt erf er o n-γ  (I F Nγ ) a n d T u m or N e cr o si s F a ct or -α  ( T N Fα ), k n o w n 

t o h a v e d el et eri o u s c o n s e q u e n c e s o n t h e i nt e sti n al e pit h eli al b arri er 2 9, 3 0 . U si n g C a c o -2/ T C 7 

c ell s  a s  a  m o d el  of  p ol ari z e d  e nt er o c yt e s,  w e  e v al u at e d  t h e  eff e ct s  of  b ot h  A H L s,  o nl y  or  

c o m bi n e d wit h I F N γ  a n d T N F α , o n p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y a n d ti g ht j u n cti o n i nt e grit y. W hil e 

3- o x o -C 1 2  A H L  di sr u pt e d  i nt er c ell ul ar  j u n cti o n s,  i n cr e a s e d  p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  a n d  

p ot e nti at e d t h e eff e ct s of I F N γ  a n d T N F α , w e s h o w e d t h at 3-o x o -C 1 2: 2 A H L pr ot e ct e d a n d 

st a bili z e d  ti g ht  j u n cti o n s,  t hr o u g h  m o d er ati n g  t h e  i n cr e a s e  i n  o c cl u di n  a n d  tri c ell uli n  

u bi q uiti n ati o n i n d u c e d b y c yt o ki n e s.   
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M A T E RI A L S A N D M E T H O D S  

C ell c ult ur e a n d tr e at m e nt s  

W e  u s e d  t h e  T C 7  cl o n e  of  t h e  h u m a n  i nt e sti n al  e pit h eli al  c ell  li n e  C a c o -2  a s  a  

r e c o g ni z e d m o d el of w ell-diff er e nti at e d e nt er o c yt e s 3 1 . C a c o-2/ T C 7 c ell s w er e c ult ur e d i n hi g h -

gl u c o s e  D ul b e c c o’ s  m o difi e d  E a gl e’ s  m e di u m  Gl ut a m a x  ( T h er m ofi s h er  S ci e ntifi c)  

s u p p l e m e nt e d wit h 2 0 % h e at-i n a cti v at e d f et al c alf s er u m ( F C S) ( # S 1 8 1 0-5 0 0, E ur o bi o A b c y s, 

C o urt a b o e uf, Fr a n c e), 1 % n o n -e s s e nti al a mi n o a ci d s, p e ni cilli n ( 1 0 0 I U/ ml), a n d str e pt o m y ci n 

( 1 0 0 µ g/ ml) i n a 1 0 % C O 2/ air at m o s p h er e o n s e mi-p er m e a bl e filt er s ( 2 4 m m Tr a n s w ell  , 3 µ m 

p or e si z e; C o st ar) f or 1 6 – 1 8 d a y s t o r e a c h o pti m al diff er e nti at e d st at e a s d e s cri b e d pr e vi o u sl y 

3 2 . Fr o m c o nfl u e n c y ( 7 d a y s), c ell s w er e s wit c h e d t o a s y m m etri c c o n diti o n s, i. e. wit h m e di u m 

c o nt ai ni n g  2 0 %  F C S  i n  t h e  b a s al  c o m p art m e nt  a n d  s er u m -fr e e  m e di u m  i n  t h e  a pi c al  

c o m p art m e nt.  

C a c o -2/ T C 7 c ell s w er e e x p o s e d o n t h eir a pi c al si d e t o eit h er N -( 3-O x o d o d e c a n o yl) - L-

h o m o s eri n e l a ct o n e ( 1 5 0 µ M, r ef err e d a s 3 -o x o -C 1 2, # O 9 1 3 9, Si g m a Al dri c h) or 3 -o x o -C 1 2: 2 

h o m o s eri n e l a ct o n e ( 1 5 0 µ M, r ef err e d a s 3 -o x o -C 1 2: 2, s y nt h e si z e d a s d e s cri b e d i n 2 2 ) f or 4 8 h, 

i n  t h e pr e s e n c e of  t h e  l a ct o n a s e i n hi bit or  2-h y dr o x y q ui n oli n e  ( 1 0 0 µ M,  Si g m a -Al dri c h). B ot h 

A H L s w er e di s s ol v e d i n D M S O a n d t h e n dil ut e d i n t h e a pi c al m e di u m wit h a fi n al c o n c e ntr ati o n 

of  D M S O  a s  0, 0 0 7 5 % f or  all c o n diti o n s  i n cl u di n g  u ntr e at e d  c o ntr ol  c ell s.  W h e n  i n di c at e d  

I nt erf er o n-γ  (I F Nγ ) a n d T u m or N e cr o si s F a ct or -α  (T N F α ) ( 5 0 n g/ m L, R & D s y st e m s) w er e a d d e d 

i n  t h e  b a s al  c o m p art m e nt  f or  4 8  h o ur s.  M e di a  wit h  tr e at m e nt s  w er e  d ail y  c h a n g e d.  W h e n  

s p e cifi e d, C a c o -2/ T C 7 c ell s w er e tr e at e d wit h D y n a s or e ( Si g m a -Al dri c h), w hi c h w a s a d d e d t o 

b ot h a pi c al a n d b a s al c o m p art m e nt s ( 7 5 µ M) o n t h e l a st 4 h o ur s of t h e e x p eri m e nt.  

T H P -1  c ell s  w er e  gr o w n  at  3 7° C  i n  a  5 %  C O 2/ air  at m o s p h er e  i n  R P MI -1 6 4 0 

( T h er m ofi s h er S ci e ntifi c) c o nt ai ni n g 1 0 % h e at-i n a cti v at e d f et al c alf s er u m a n d s u p pl e m e nt e d 

wit h  p e ni cilli n  ( 1 0 0  I U/ ml), str e pt o m y ci n ( 1 0 0 µ g/ ml)  a n d  0. 0 1 % β -m er c a pt o et h a n ol ( Si g m a -

Al dri c h).  Pri or  t o  c o -c ult ur e  e x p eri m e nt s,  T H P -1  c ell s  w er e  a cti v at e d  wit h  L P S  ( 1 0 n g/ m L,  

# L 3 0 2 4, Si g m a -Al dri c h) f or 1 8 h. T H P -1 c ell s w er e t h e n h ar v e st e d a n d c e ntrif u g e d, a n d s e e d e d 

( 1 06  c ell s  p er  w ell)  i n  t h e  b a s al  c o m p art m e nt  of  Tr a n s w ell   c o nt ai ni n g  C a c o -2/ T C 7  c ell s  

e x p o s e d o n t h eir a pi c al si d e t o eit h er 3 -o x o -C 1 2 or 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L ( 1 5 0 µ M) or D M S O (t ot al 

e x p o s ur e ti m e 4 8 h). C o -c ult ur e d w a s m ai nt ai n e d f or 2 4 h pri or t o p er m e a bilit y m e a s ur e m e nt s.  

 

P er m e a bilit y m e a s ur e m e nt s i n C a c o -2/ T C 7 c ell s  

T o  a s s e s s  p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y,  FI T C -l a b el e d  d e xtr a n  4  k D a  ( 1 m g/ m L;  T d B  

C o n s ult a n c y  A B,  U p p s al a,  S w e d e n)  or  s ulf o ni c  a ci d  0. 4  k D a  ( 0. 2 m g/ m L;  T h er m ofi s h er  

S ci e ntifi c) w er e a d d e d t o t h e a pi c al m e di u m. S a m pl e s of b a s al m e di u m w er e c oll e ct e d aft er 

4 h, a n d  fl u or e s c e n c e w a s d et er mi n e d wit h a mi cr o pl at e fl u or o m et er ( F L U O st ar O m e g a; B M G 



R E S U L T A T S - É T U D E I N VI T R O D E S E F F E T S D E S A H L S S U R L A F O N C TI O N D E B A R RI E R E E PI T H E LI A L E  : 
A R TI C L E P RI N CI P A L  

 8 7  

L a bt e c h).  Tr a n s e pit h eli al  el e ctri c al  r e si st a n c e  ( T E E R),  w hi c h  i s  i n v er s el y  pr o p orti o n al  t o  

p er m e a bilit y  t o  i o n s,  w a s  m e a s ur e d  aft er  tr e at m e nt  u si n g  a  v olt -o h m  m et er  ( Milli p or e,  

G u y a n c o urt, Fr a n c e).  

 

L a ct at e d e h y dr o g e n a s e r el e a s e  

T h e  r el e a s e  of  t h e  c yt o pl a s mi c  e n z y m e  l a ct at e  d e h y dr o g e n a s e  ( L D H)  i n  t h e  a pi c al  

m e di u m w a s u s e d t o a s s e s s tr e at m e nt c yt ot o xi cit y. L D H c o n c e ntr ati o n w a s m e a s ur e d u si n g 

t h e  C yt ot o xi cit y  D et e cti o n  Kit  ( R o c h e,  B o ul o g n e-Bill a n c o urt,  Fr a n c e)  a c c or di n g  t o  t h e  

m a n uf a ct ur er’ s i n str u cti o n s.  

 

I m m u n ofl u or e s c e n c e a n al y si s of j u n cti o n al pr ot ei n s 

C a c o -2/ T C 7  c ell s  gr o w n  o n  2 4  m m  Tr a n s w ell   w er e  fi x e d  a n d  p er m e a bili z e d  wit h  

m et h a n ol  ( 5  mi n,  – 2 0 ° C).  T h e  f oll o wi n g  pri m ar y  a nti b o di e s  w er e  u s e d:  a nti - E-c a d h eri n 

( E C C D 2  M 1 0 8;  T a k ar a  Bi o  E ur o p e;  1: 1 0 0 0),  a nti-o c cl u di n  (r a b bit  p ol y cl o n al  a nti b o d y,  # 7 1 -

1 5 0 0;  T h er m ofi s h er  S ci e ntifi c;  1: 2 0 0),  a nti -tri c ell uli n  (r a b bit  m o n o cl o n al  a nti b o d y,  # 7 0 0 1 9 1;  

T h er m ofi s h er  S ci e ntifi c;  1: 2 0 0)  a n d  a nti -Z O -1  ( m o u s e  m o n o cl o n al  cl o n e  1 A 1 2,  # 3 3 9 1 0 0;  

T h er m ofi s h er  S ci e ntifi c;  1: 2 0 0).  Al e x a  4 8 8 -,  Al e x a  5 4 6- a n d  Al e x a  6 4 7 -c o nj u g at e d  a nti -

i m m u n o gl o b uli n G w er e u s e d a s s e c o n d ar y a nti b o di e s ( 1: 4 0 0; T h er m ofi s h er S ci e ntifi c). N u cl ei 

w er e st ai n e d b y 4′ - 6-di a mi di n o- 2- p h e n yli n d ol e ( D A PI), a n d c ell s w er e e x a mi n e d b y str u ct ur e d 

ill u mi n ati o n mi cr o s c o p y u si n g a n A xi o I m a g er 2 mi cr o s c o p e e q ui p p e d wit h A p ot o m e. 2, all o wi n g 

o pti c al  s e cti o ni n g  ( Z ei s s,  O b er k o c h e n,  G er m a n y).  I m a g e s  w er e  a c q uir e d  b y  Z E N  2 0 1 1 ® 

s oft w ar e  ( Z ei s s).  Q u a ntifi c ati o n  of  fl u or e s c e nt  l a b eli n g  w a s  p erf or m e d  b y  m e a s uri n g  t h e  

st ai ni n g ar e a o n t hr e s h ol d e d i m a g e s u si n g Fiji s oft w ar e ( htt p s://i m a g ej. n et/ Fiji/ D o w nl o a d s).  

 

Pr o xi mit y li g ati o n a s s a y ( P L A)  

F oll o wi n g fi x ati o n a n d p er m e a bili z ati o n i n m et h a n ol ( 5 mi n, – 2 0 ° C), P L A w a s p erf or m e d 

o n  c ell s  u si n g t w o pri m ar y  a nti b o di e s:  a nti -Z O -1  or  a nti -u bi q uiti n  ( m o u s e m o n o cl o n al cl o n e 

P 4 D 1  a nti b o d y,  # B M L -P W 0 9 3 0;  E n z o;  1: 4 0 0)  or  a nti -it c h  ( m o u s e  m o n o cl o n al  cl o n e  3 2/it c h  

a nti b o d y, # 6 1 1 1 9 9; B D Tr a n s d u cti o n L a b or at ori e s ™; 1: 2 0 0) c o m bi n e d wit h eit h er a nti -o c cl u di n 

or a nti -tri c ell uli n. P L A P L U S a n d MI N U S pr o b e s f or m o u s e a n d r a b bit a n d t h e D u oli n k®  Or a n g e 

d et e cti o n  kit  r e a g e nt s  ( Si g m a -Al dri c h)  w er e  u s e d  a c c or di n g  t o  m a n uf a ct ur er’ s  i n str u cti o n s.  

N u cl ei  w er e  st ai n e d  b y  4′ - 6-di a mi di n o - 2-p h e n yli n d ol e  ( D A PI),  a n d  c ell s  w er e  e x a mi n e d  b y  

str u ct ur e d ill u mi n ati o n mi cr o s c o p y a s d e s cri b e d a b o v e. I m a g e s w er e a c q uir e d b y Z E N 2 0 1 1 ® 

s oft w ar e. F or O c cl u di n/ Z O -1 P L A, t h e hi g h d e n sit y a n d cl o s e pr o xi mit y of s p ot s di d n ot all o w 

t o i n di vi d u ali z e a n d c o u nt P L A s p ot s. T h u s t h e a v er a g e i nt e gr at e d d e n sit y of a si n gl e P L A s p ot 

w a s  e sti m at e d  o v er  1 0  t hr e s h ol d e d  i m a g e s  p er  c o n diti o n  f or  e a c h  e x p eri m e nt.  T hi s  

r e pr e s e nt ati v e  v al u e  w a s  t h e n  u s e d  t o  e sti m at e  t h e  n u m b er  of  s p ot s  p er  i m a g e.  F or  
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o c cl u di n/ u bi q uiti n,  tri c ell uli n/ u bi q uiti n,  o c cl u di n/it c h  or  tri c ell uli n/it c h  P L A  a s s a y s,  s p ot s  w er e  

w ell  i n di vi d u ali z e d  a n d  t h e  n u m b er  of  s p ot s  p er  fi el d  w a s  c al c ul at e d  u si n g  t h e  ‘A n al y z e 

P arti cl e s’  pl u g -i n o n t hr e s h ol d e d i m a g e s i n Fiji s oft w ar e a n d w a s t h e n n or m ali z e d t o r e s p e cti v e 

fl u or e s c e n c e l e v el s ( b a s e d o n ar e a) of eit h er o c cl u di n or tri c ell uli n. 

 

L e v el s of m R N A j u n cti o n al pr ot ei n g e n e s b y ( R T) -q P C R a n al y si s  

T ot al  R N A  w a s  e xtr a ct e d  fr o m  C a c o -2/ T C 7  c ell s  u si n g  T RI  R e a g e nt  ( M ol e c ul ar  

R e s e ar c h C e nt er, Ci n ci n n ati, O H, U S A) a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er' s i n str u cti o n s. R e v er s e 

Tr a n s cri pti o n ( R T) w a s p erf or m e d wit h 1 μ g R N A u si n g a hi g h -c a p a cit y c o m pl e m e nt ar y D N A 

( c D N A)  r e v er s e  tr a n s cri pt a s e  kit  ( A p pli e d  Bi o s y st e m,  T h er m o  Fi s h er  S ci e ntifi c).  S e mi-

q u a ntit ati v e r e al -ti m e P C R w a s p erf or m e d wit h t h e M x 3 0 0 0 P Str at a g e n e s y st e m u si n g S Y B R 

Gr e e n ( A gil e nt, L e s Uli s, Fr a n c e) a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er' s pr o c e d ur e s. C y cl o p hili n w a s 

u s e d  a s  t h e  r ef er e n c e  g e n e.  Aft er  a m plifi c ati o n,  w e  d et er mi n e d  t h e  Ct  t o  o bt ai n  2 − ∆ ∆ Ct  

e x pr e s si o n v al u e s. H u m a n pri m er s s e q u e n c e s w er e t h e f oll o wi n g:  

P PI B  ( C y cl o p hili n  B)  5′ -G C C T T A G C T A C A G G A G A G A A -3′  (f or w ar d)  a n d  5′ -

T T T C C T C C T G T G C C A T C T C -3′ (r e v er s e); T J P 1 ( Z O -1) 5′ -C A G A G C C T T C T G A T C A T T C C A -3′ 

(f or w ar d)  a n d  5′-C A T C T C T A C T C C G G A G A C T G C -3′  (r e v er s e);  O C L N  ( o c cl u di n)  5′ -

A G G A A C C G A G A G C C A G G T -3′ (f or w ar d) a n d 5′ -G G A T G A G C A A T G C C C T T T A G -3′ (r e v er s e); 

M A R V E L D 2  (tri c ell uli n)  5′ -C A G G C T G T C C T G A G G A A G T T -3′  (f or w ar d)  a n d  5′ -

C C G A A T G A T G T G G C A A T C T -3′ (r e v er s e).  

 

D et er mi n ati o n of ti g ht j u n cti o n pr ot ei n l e v el s b y W e s T M  c a pill ar y el e ct r o p h or e si s  

C a c o -2/ T C 7 c ell s w er e s cr a p e d i nt o l y si s b uff er ( 2 0 m M Tri s - H Cl, p H 7. 4, 5 m M E D T A, 

0. 1 5  M  N a Cl,  1 %  Trit o n  X -1 0 0,  0. 5 %  s o di u m  d e o x y c h ol at e)  s u p pl e m e nt e d  wit h  pr ot e a s e  

i n hi bit or  c o c kt ail  ( C o m pl et e  Mi ni;  R o c h e,  B o ul o g n e-Bill a n c o urt,  Fr a n c e)  a n d  p h o s p h at a s e  

i n hi bit or c o c kt ail ( P h o s S T O P, Si g m a-Al dri c h). Pr ot ei n c o n c e ntr ati o n s w er e d et er mi n e d u si n g 

t h e  B C  A s s a y  ( U pti m a/I nt er c hi m).  W e sT M  a n al y s e s  ( c a pill ar y  el e ctr o p h or e si s  s y st e m;  

Pr ot ei n Si m pl e,  S a n  J o s e,  C A)  w er e  p erf or m e d  a c c or di n g  t o  t h e  m a n uf a ct ur er’ s  

r e c o m m e n d ati o n s,  a n d  a d e q u at e  pr ot ei n  c o n c e ntr ati o n s  a n d  a nti b o d y  dil uti o n s  w er e  

d et er mi n e d  i n  pr eli mi n ar y  a s s a y s  i n  or d er  t o  all o w  o pti m al  q u a ntit ati v e  c o n diti o n s.  T h e  

mi cr o pl at e s w er e l o a d e d wit h 0. 8 µ g/ µ L pr ot ei n ( o c cl u di n, tri c ell uli n a n d Z O -1)  or  0. 2  µ g/ µ L 

pr ot ei n  ( E -c a d h eri n),  pri m ar y  a nti b o di e s  ( a s  d et ail e d  b el o w),  a n d  r e a g e nt s  pr o vi d e d  b y  t h e  

m a n uf a ct ur er.  T h e  s a m e  pri m ar y  a nti b o di e s  t ar g eti n g  ti g ht  j u n cti o n  pr ot ei n s  w er e  u s e d  f or  

i m m u n ofl u or e s c e n c e  a n d  W e sT M a n al y s e s:  a nti -o c cl u di n  ( 1: 2 5),  a nti -tri c ell uli n  ( 1: 2 0 0 0)  a n d  

a nti -Z O -1  ( 1: 2 0 0).  F or  E -c a d h eri n  d et e cti o n,  t h e  f oll o wi n g  a nti b o d y  w a s  u s e d:  m o u s e  

m o n o cl o n al cl o n e 3 6, # 6 1 0 1 8 1; B D Bi o s ci e n c e s, R u n gi s, Fr a n c e ( 1: 1 0 0 0). D at a w er e a n al y z e d 

u si n g  C o m p a s s  f or  S W 3. 1  s oft w ar e  ( Pr ot ei n Si m pl e).  O c cl u di n,  tri c ell uli n,  Z O -1  l e v el s  w er e  
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d et er mi n e d  b y  c h e mil u mi n e s c e n c e  si g n al ( A U C)  a n d  n or m ali z e d  t o E -c a d h eri n  l e v el s,  aft er 

v erifi c ati o n t h at E -c a d h eri n l e v el s d o n ot diff er b et w e e n c o n diti o n s ( p = 0. 8 4). 

 

St ati sti c al a n al y s e s  

D at a  ar e  di s pl a y e d  a s  m e a n s  ± st a n d ar d  err or  of  t h e  m e a n  ( S E M)  u nl e s s  ot h er wi s e  

i n di c at e d. T h e n u m b er of i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s a n d r e pli c at e s ar e i n di c at e d i n t h e fi g ur e 

l e g e n d s. M e a s ur e m e nt s of p er m e a bilit y ( p a s s a g e of FI T C-d e xtr a n 4 k D a) a n d of c yt ot o xi cit y 

(l a ct at e  d e h y dr o g e n a s e  r el e a s e)  w er e  s y st e mi c all y  c arri e d  o ut  a s  i nt er n al  c o ntr ol s  of  t h e  

tr e at m e nt' s  eff e ct s  f or  ot h er  a s s a y s,  w hi c h  e x pl ai n s  t h e  l ar g er  n u m b er  of  i nd e p e n d e nt 

e x p eri m e nt s p erf or m e d f or t h e s e t w o p ar a m et er s.  

Fi g ur e s w er e cr e at e d wit h Gr a p h p a d ® Pri s m 6. 0 ( Rit m e I nf or m ati q u e, P ari s, Fr a n c e). 

St ati sti c al a n al y s e s w er e p erf or m e d wit h Gr a p h p a d ® Pri s m 6. T h e st ati sti c al si g nifi c a n c e of 

t h e  diff er e n c e s  b et w e e n gr o u p s  w a s  d et er mi n e d  b y  n o n p ar a m etri c  Kr u s k al – W alli s  t e st  

f oll o w e d  b y  D u n n  m ulti pl e- c o m p ari s o n  p o st -t e st s.  p < 0. 0 5  w a s  c o n si d er e d  st ati sti c all y  

si g nifi c a nt.  
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R E S U L T S  

 

U nli k e 3 -o x o -C 1 2, 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L d o e s n ot m o dif y p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y.  

W e  fir st  st u di e d  t h e  eff e ct s  of  3 -o x o -C 1 2  or  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L s  o n  p ar a c ell ul ar  

p er m e a bilit y  t o  m a cr o m ol e c ul e s  ( a s s e s s e d  t hr o u g h  t h e  fl u x  of  t h e  fl u or e s c e nt  tr a c er  FI T C -

D e xtr a n 4 k D a) a n d t o i o n s ( a s s e s s e d t hr o u g h t h e T E E R, i n v er s el y pr o p orti o n al t o t h e i o n s fl u x) 

i n t h e e nt er o c yti c c ell li n e C a c o-2/ T C 7. I n a c c or d a n c e wit h t h e lit er at ur e 2 5, 2 6 , 3-o x o -C 1 2 A H L 

i n d u c e d a 4. 8-f ol d i n cr e a s e i n t h e m a cr o m ol e c ul ar FI T C-D e xtr a n 4 k D a ( F D 4) fl u x ( Fi g ur e 1 A) 

a n d a tr e n d t o w ar d s a 2 0 % d e cr e a s e i n T E E R ( Fi g ur e 1 B ) c o m p ar e d t o u ntr e at e d c o ntr ol c ell s . 

I nt er e sti n gl y, t h e str u ct ur all y cl o s e 3-o x o -C 1 2: 2  A H L m o difi e d n eit h er F D 4 fl u x ( Fi g ur e 1 A) n or 

T E E R ( Fi g ur e 1 B). W e t h e n i n v e sti g at e d w h et h er e a c h A H L c o ul d m o d ul at e a n i n cr e a s e i n 

p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  i n d u c e d  u p o n  e x p o s ur e  t o  t h e  t w o  pr o -i nfl a m m at or y  c yt o ki n e s  

I nt erf er o n-γ  a n d T u m or N e cr o si s F a ct or -α  (t h er e aft er r ef err e d a s I F Nγ + T N F α ). A s e x p e ct e d 

I F Nγ + T N F α  i n d u c e d a  5-f ol d  i n cr e a s e i n  F D 4  p a s s a g e  ( Fi g ur e 1 A)  a n d t e n d e d  t o  i n d u c e  a 

d e cr e a s e  i n  T E E R  ( -1 3 %,  Fi g ur e  1 B)  c o m p ar e d  t o  c o ntr ol.  Stri ki n gl y,  3 -o x o -C 1 2  A H L  

p ot e nti at e d t h e c yt o ki n e eff e ct s o n b ot h F D 4 fl u x ( 1 8 -f ol d i n cr e a s e, Fi g ur e 1 A) a n d T E E R ( 4 1 % 

d e c r e a s e, Fi g ur e 1 B), w h er e a s 3-o x o -C 1 2: 2 A H L di d n ot m o d ul at e t h e i n cr e a s e i n p ar a c ell ul ar 

p er m e a bilit y t o m a cr o m ol e c ul e s ( Fi g ur e 1 A) or t o i o n s ( Fi g ur e 1 B). W e o b s er v e d si mil ar eff e ct s 

wit h t h e s m all er si z e tr a c er s ulf o ni c a ci d ( 0. 4 k D a, S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e  1 A). W e t h e n w a nt e d 

t o  d et er mi n e  w h et h er  t h e  A H L s  m o d ul at e d  e pit h eli al  c ell  p er m e a bilit y  i n  t h e  pr e s e n c e  of  

e n d o g e n o u s  i nfl a m m at or y  c yt o ki n e s  s e cr et e d  b y  i m m u n e  c ell s.  T o  t hi s  e n d,  C a c o -2/ T C 7 

e nt er o c yt e s  e x p o s e d  t o  e a c h  A H L  w er e  c o -c ult ur e d  wit h  a cti v at e d  T H P -1  m o n o c yti c  c ell s  

( Fi g ur e 1 C). W hil e t h e c o-c ult ur e of C a c o -2/ T C 7 wit h T H P -1 c ell s i n d u c e d a m o d e st i n cr e a s e 

i n p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y of t h e e pit h eli al m o n ol a y er ( 1. 5-f ol d i n cr e a s e), t h e a d diti o n of 3-

o x o -C 1 2 A H L tri g g er e d a 3 0 -f ol d ri s e i n F D 4 fl u x ( Fi g ur e 1 C). 3-o x o -C 1 2: 2 A H L di d n ot m o dif y 

T H P -1 eff e ct s o n F D 4 p a s s a g e.  

T h u s,  o ur  r e s ult s  c o nfir m e d  t h e  d el et eri o u s  r ol e  of  3 -o x o -C 1 2  A H L  o n  t h e  e pit h eli al  

b arri er  f u n cti o n  a n d  f urt h er  d e m o n str at e d  t h at  it  c a n  s y n er gi z e  wit h  a n ot h er  d etri m e nt al  

sti m u l u s s u c h a s pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n e s, w h er e a s 3-o x o -C 1 2: 2 r e m ai n e d h ar ml e s s.  

C ell d e at h  c o ntri b ut e s  t o i nt e sti n al h y p er p er m e a bilit y  u n d er  i nfl a m m at or y c o n diti o n s, 

g e n er ati n g a T J -i n d e p e n d e nt u nr e stri ct e d p at h w a y 3 3 . W e a s s e s s e d c ell c yt ot o xi cit y t hr o u g h 

t h e l a ct at e d e h y dr o g e n a s e ( L D H) r el e a s e i n t h e pr e s e n c e of A H L s, c o m bi n e d wit h I F Nγ + T N F α  

or  i n  c o -c ult ur e  e x p eri m e nt s.  T h e  tr e at m e nt  wit h  A H L s  al o n e  di d  n ot  i n d u c e  si g nifi c a nt  

c yt ot o xi cit y  i n C a c o -2/ T C 7  c ell s.  T h e i n cr e a s e of  L D H r el e a s e  o b s er v e d i n  t h e pr e s e n c e  of 

I F Nγ + T N F α  al o n e ( 2. 3 -f ol d, S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 1 B) w a s n ot f urt h er m o difi e d w h e n 3-o x o -

C 1 2: 2 A H L w a s a d d e d. H o w e v er, i n c o m bi n ati o n wit h 3 -o x o -C 1 2, t h e i n cr e a s e i n L D H r el e a s e 
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w a s sli g htl y gr e at er ( 3 -f ol d). I nt er e sti n gl y, i n C a c o-2/ T C 7 -T H P -1 c o -c ult ur e s, t h e o nl y i n cr e a s e 

i n L D H r el e a s e w a s o b s er v e d u p o n 3-o x o -C 1 2 tr e at m e nt ( 2. 3 -f ol d, S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 1 C). 

T a k e n  t o g et h er,  t h e s e  r e s ult s  s h o w e d  t h at  t h e  eff e ct s  of  A H L s  o n  p er m e a bilit y  w er e  o nl y  

p arti all y c o n c or d a nt wit h t h e c yt ot o xi cit y m e a s ur e d i n t h e diff er e nt c o n diti o n s. T hi s s u g g e st e d 

t h at  c ell  d e at h  w a s  li k el y  t o  p arti ci p at e  i n  t h e  i n cr e a s e  i n  p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  i n  t h e  

pr e s e n c e  of  I F N γ + T N F α ,  b ut  t h at  ot h er  m e c h a ni s m s  c o n c o mit a ntl y  c o ntri b ut e d  t o  t h e  

diff er e nti al eff e ct s of t h e t w o A H L s o n t h e b arri er f u n cti o n.  

 

3- o x o -C 1 2: 2 A H L pr ot e ct s ti g ht j u n cti o n s f r o m I F N γγ  a n d T N F αα  d el et eri o u s eff e ct s . 

Ti g ht j u n cti o n s ( T J) s e al t h e p ar a c ell ul ar s p a c e a n d t h u s c o ntr ol t h e fl u x of m ol e c ul e s 

or  s ol ut e s  b et w e e n  a dj a c e nt  c ell s.  W e  t h u s  i n v e sti g at e d  w h et h er  T J  r e or g a ni z ati o n  

a c c o m p a ni e d t h e eff e ct s d e s cri b e d a b o v e o n p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y. R e pr e s e nt ati v e i m a g e s 

of i m m u n ofl u or e s c e n c e st ai ni n g ( Fi g ur e 2 A), a n d q u a ntifi c ati o n of t h e fl u or e s c e n c e ( Fi g ur e 2 B 

a n d C), s h o w e d t h at tr e at m e nt w it h 3-o x o -C 1 2 A H L al o n e t e n d e d t o r e d u c e t h e si g n al of b ot h 

tr a n s m e m br a n e pr ot ei n s o c cl u di n ( Fi g ur e 2 A a n d B, -1 9 % v s c o ntr ol) a n d tri c ell uli n ( Fi g ur e 2 A 

a n d C, -1 6 % v s c o ntr ol) r e s p e cti v el y at bi c ell ul ar or tri c ell ul ar c ell c o nt a ct s. O n t h e c o ntr ar y, i n 

th e pr e s e n c e of 3 -o x o -C 1 2: 2, o c cl u di n or tri c ell uli n st ai ni n g r e m ai n e d si mil ar t o c o ntr ol ( Fi g ur e 

2 A -C).  

U p o n  e x p o s ur e  t o  I F N γ + T N F α ,  si g n al s  at  c ell-c o nt a ct s  w er e  si g nifi c a ntl y  d e cr e a s e d  

c o m p ar e d t o c o ntr ol f or o c cl u di n ( Fi g ur e 2 A a n d B, -4 4 %) a n d tri c ell uli n ( Fi g ur e A a n d C, -

5 0 %), a n d t hi s eff e ct w a s m ai nt ai n e d t o a c o m p ar a bl e e xt e nt i n c o m bi n ati o n wit h 3 -o x o -C 1 2 

( o c cl u di n -5 6 % a n d tri c ell uli n -5 2 %). M or e i m p ort a ntl y, 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L p arti all y pr e v e nt e d 

t h e c yt o ki n e-i n d u c e d d e cr e a s e i n fl u or e s c e n c e f or o c cl u di n ( Fi g ur e 2 A a n d B, -2 7 % v s . -4 4 % 

wit h c yt o ki n e s o nl y) a s w ell a s f or tri c ell uli n ( Fi g ur e 2 A a n d C, -2 4 % v s . -5 0 % wit h c yt o ki n e s 

o nl y).  

W e t h e n a n al y z e d Z o n ul a O c cl u d e n s -1 ( Z O -1), w hi c h i s t h e m ai n c yt o pl a s mi c p art n er 

of tr a n s m e m br a n e T J pr ot ei n s. I nt er e sti n gl y, i n t h e pr e s e n c e of 3 -o x o -C 1 2 A H L wit h or wit h o ut 

c yt o ki n e s,  o nl y  a  sli g ht  d e cr e a s e  i n  Z O -1  st ai ni n g  w a s  o b s er v e d,  w hi c h  w a s  m u c h  l e s s  

pr o n o u n c e d  t h a n  f or  tr a n s m e m br a n e  T J  pr ot ei n s  ( Fi g ur e  2 A),  a n d  m o difi c ati o n s  b et w e e n  

c o n diti o n s di d n ot r e a c h st ati sti c al diff er e n c e s ( Fi g ur e 2 D). Z O -1 st ai ni n g w a s m ai nt ai n e d i n 

pr e s e n c e of 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L. I n a d diti o n, t h e tr a n s m e m br a n e pr ot ei n E -C a d h eri n, f or mi n g 

a d h er e n s  j u n cti o n s,  w a s  p arti all y  mi sl o c ali z e d  (i d e ntifi e d  a s  i ntr a c ell ul ar  p u n ct a)  i n  t h e  

pr e s e n c e  of  3 -o x o -C 1 2  A H L  or  I F N γ + T N F α ,  i n di vi d u all y  or  i n  c o m bi n ati o n  ( S u p pl e m e nt ar y  

Fi g ur e  2).  C o n v er s el y,  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L  m o difi e d  n eit h er  E -C a d h eri n  l o c ali z ati o n  n or  it s  

fl u or e s c e n c e l e v el s a n d al s o pr ot e ct e d t h e pr ot ei n fr o m t h e c yt o ki n e eff e ct s ( S u p pl e m e nt ar y 

Fi g ur e 2).  
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C oll e cti v el y,  t h e s e  d at a  c o nfir m e d  i n  C a c o -2/ T C 7  i nt e sti n al  c ell s  pr e vi o u s  st u di e s  

s h o wi n g i m p air m e nt of ti g ht j u n cti o n s b y t h e 3 -o x o -C 1 2 A H L al o n e. W e f urt h er s h o w e d t h at 3 -

o x o -C 1 2 di d n ot m o d ul at e t h e d el et eri o u s eff e ct s of pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s o n i nt er c ell ul ar 

j u n cti o n s,  w h er e a s  w e  hi g hli g ht e d  f or  t h e  fir st  ti m e  a  pr ot e cti v e  r ol e  of  3-o x o -C 1 2: 2  A H L,  

n ot a bl y o n t h e bi c ell ul ar T J pr ot ei n o c cl u di n a n d tri c ell ul ar T J pr ot ei n tri c ell uli n.  

 

3- o x o -C 1 2: 2 A H L m ai nt ai n s T J s pr ot ei n c o m pl e x e s i n pr e s e n c e of c yt o ki n e s c o nt r ar y t o  

3- o x o -C 1 2 A H L . 

W e  t h e n  ai m e d  t o  d et er mi n e  t h e  m e c h a ni s m s  all o wi n g  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L  t o  e x ert  

pr ot e cti v e  eff e ct s  o n  T J  i nt e grit y.  T o  t hi s  e n d,  w e  fir st  d et er mi n e d  w h et h er  m R N A l e v el s  of 

g e n e s e n c o di n g T J pr ot ei n s a n d/ or t ot al pr ot ei n l e v el s w er e m o difi e d i n r e s p o n s e t o A H L s a n d 

c yt o ki n e s. O ur r e s ult s s h o w e d t h at u p o n I F N γ + T N F α  e x p o s ur e, m R N A l e v el s  of b ot h o c cl u di n 

a n d tri c ell uli n t e n d e d t o b e d e cr e a s e d ( O C L N , Fi g ur e 3 A, M A R V E L D 2 , Fi g ur e 3 B), a s w ell a s 

t h eir  t ot al  pr ot ei n  l e v el s  ( Fi g ur e  3 D  a n d  E,  S u p pl e m e nt ar y  Fi g  3 A).  T hi s  t e n d e n c y  w a s  

m ai nt ai n e d  i n  c o m bi n ati o n  wit h  b ot h  A H L s  wit h o ut  a n y  di sti n ct  eff e ct s  of  e a c h  m ol e c ul e  

c o m p ar e d t o c yt o ki n e s o nl y ( Fi g ur e 3 A -B a n d D -E). It i s w ort h n oti n g t h at e x p o s ur e t o 3 -o x o -

C 1 2: 2  al o n e  t e n d e d  t o  i n d u c e  a  sli g ht  i n cr e a s e  i n  b ot h  o c cl u di n  ( Fi g ur e  3 A,  1. 3 -f ol d)  a n d  

tri c ell uli n ( Fi g ur e 3 B, 1. 3-f ol d) m R N A l e v el s, w her e a s 3 -o x o -C 1 2 A H L di d n ot. I n a d diti o n, Z O -

1 g e n e m R N A l e v el s ( T J P 1 , Fi g ur e 3 C) a n d Z O-1 t ot al pr ot ei n l e v el s ( Fi g ur e 3 E) r e m ai n e d 

u n c h a n g e d i n all c o n diti o n s. Si mil arl y, E -C a d h eri n l e v el s w er e n ot m o difi e d ( S u p pl e m e nt ar y 

Fi g ur e 3 B).  

O v er all, pr o -i nfl a m mat or y c yt o ki n e s I F N γ + T N F α  t e n d e d t o d o w nr e g ul at e T J m R N A or 

pr ot ei n  l e v el s  i n  C a c o -2/ T C 7  c ell s,  i n  a c c or d a n c e  wit h  t h e  d at a  fr o m  i m m u n ofl u or e s c e n c e  

a n al y s e s  ( Fi g ur e  2).  T h e  r e s ult s  s h o w e d  t h at  3 -o x o -C 1 2: 2,  w hi c h  p arti all y  pr e v e nt e d  t h e  

d e cr e a s e i n o c cl u di n a n d tri c ell uli n si g n al a t c ell-c o nt a ct s c a u s e d b y c yt o ki n e s ( Fi g ur e 2), di d 

n ot  m o d ul at e  t h eir  eff e ct s  o n  m R N A  or  t ot al  pr ot ei n  l e v el s.  W e  t h u s  h y p ot h e si z e d  t h at  

pr ot e cti v e eff e ct s e x ert e d b y t hi s A H L c o ul d o c c ur t hr o u g h t h e r e g ul ati o n of T J st a bilit y at c ell -

c ell c o nt a ct s.  

I n or d er t o st u d y T J pr ot ei n c o m pl e x e s, w e u s e d t h e D u oli n k  pr o xi mit y li g ati o n a s s a y 

( P L A)  t o  vi s u ali z e  i n  sit u s p e cifi c  e n d o g e n o u s  pr ot ei n -pr ot ei n  i nt er a cti o n s.  W e  a n al y z e d  

i nt er a cti o n s b et w e e n o c cl u di n a n d it s c yt o pl a s mi c p art n er Z O-1 o n o n e h a n d, a n d b et w e e n 

tri c ell uli n a n d Z O-1 o n t h e ot h er h a n d.  

I n  u ntr e at e d  C a c o-2/ T C 7  c ell s,  P L A  s p ot s  of  o c cl u di n/ Z O -1  i nt er a cti o n  a p p e ar e d  a s  

fl u or e s c e nt  p u n ct at e  l a b eli n g  at  bi c ell ul ar  c ell-c ell  c o nt a ct s  ( Fi g ur e  4 A,  u p p er  p a n el)  t h u s  

r e c a pit ul ati n g T J n et w or k. Tr e at m e nt wit h 3 -o x o -C 1 2 A H L al o n e l e d t o a d e cr e a s e d n u m b er of 

P L A s p ot s of o c cl u di n/ Z O -1 c o m p ar e d t o c o ntr ol, w hil e 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L di d n ot s e e m t o aff e ct 

b y it s elf t h e i nt er a cti o n b et w e e n t h e s e pr ot ei n s. I n t h e pr e s e n c e of c yt o ki n e s I F N γ + T N F α , t h e 
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d e n sit y  of  o c cl u di n/ Z O -1  P L A  s p ot s  w a s  di mi ni s h e d  a n d  t hi s  d e cr e a s e  w a s  m ai nt ai n e d  i n  

c o m bi n ati o n  wit h  3 -o x o -C 1 2  A H L.  T h e  p att er n  o b s er v e d  w h e n  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L  w a s  

c o m bi n e d  wit h c yt o ki n e s  w a s  stri ki n gl y  diff er e nt  si n c e  a  v er y i nt e n s e  n et w or k  of  P L A s p ot s 

d eli n e ati n g c ell -c ell c o nt a ct s w a s m ai nt ai n e d. I n or d er t o o bj e ctif y o ur q u alit ati v e o b s er v ati o n s, 

w e e sti m at e d t h e n u m b er of o c cl u di n/ Z O -1 P L A s p ot s. Alt h o u g h n o st ati sti c al diff er e n c e ar o s e 

d u e t o t h e diffi c ult y t o i n di vi d u ali z e cl o s e P L A s p ot s ( S e e M at eri al & M et h o d s),  t hi s e sti m ati o n 

r e v e al e d a str o n g tr e n d t o w ar d s r e d u c e d c o u nt s of o c cl u di n/ Z O -1 P L A s p ot s u p o n e x p o s ur e 

t o  I F Nγ + T N F α   (-5 5 % v s .  c o ntr ol)  or  i n  c o-tr e at m e nt  wit h  3-o x o -C 1 2  ( -4 6 % v s .  c o ntr ol).  

A c c or di n g t o o ur o b s er v ati o n s, q u a ntifi c ati o n c o nfir m e d t h e pr e v e nti n g eff e ct of 3 -o x o -C 1 2: 2 

A H L a g ai n st t h e c yt o ki n e -i n d u c e d dr o p of o c cl u di n/ Z O-1 P L A s p ot s.  

B ei n g  r e pr e s e nt ati v e  of  tri c ell uli n  l o c ali z ati o n  p att er n,  P L A  s p ot s  of  tri c ell uli n/ Z O -1 

i nt er a cti o n w er e m o stl y vi s u ali z e d i n u ntr e at e d c ell s at tri c ell ul ar c ell-c ell c o nt a ct s a n d m or e 

s p or a di c all y  at bi c ell ul ar  j u n cti o n s ( Fi g ur e 4 A, b ott o m p a n el). I n t h e pr e s e n c e  of 3 -o x o -C 1 2 

A H L al o n e, P L A s p ot s of tri c ell uli n/ Z O -1 w er e l e s s d e n s e c o m p ar e d t o c o ntr ol, w hil e tr e at m e nt 

wit h 3 -o x o -C 1 2: 2 di d n ot m o dif y t h e d e n sit y or  l o c ali z ati o n of tri c ell uli n/ Z O-1 P L A s p ot s ( Fi g ur e 

4 A). I nt er e sti n gl y, i n r e s p o n s e t o I F N γ + T N F α  o nl y or i n a s s o ci ati o n wit h 3 -o x o -C 1 2, t h e d e n sit y 

of tri c ell uli n/ Z O -1 P L A s p ot s di d n ot s e e m c h a n g e d b ut t h eir s p ati al di stri b uti o n w a s m o difi e d 

a n d t h e y a p p e ar l e s s or g a ni z e d a n d m or e s c att er e d t hr o u g h o ut t h e c ell s c o m p ar e d t o c o ntr ol 

( Fi g ur e 4 A, l o w er p a n el). B y c o ntr a st, w h e n 3-o x o -C 1 2: 2 A H L w a s a d d e d t o c yt o ki n e -tr e at e d 

c ell s, t h e d e n sit y a n d di stri b uti o n of tri c ell uli n/ Z O -1 P L A s p ot s w er e n ot aff e ct e d c o m p ar e d t o 

c o ntr ol, a n d w er e c o m pl et el y pr e s er v e d fr o m di sr u pti o n tri g g er e d b y c yt o ki n e s.  

T a k e n t o g et h er, t h e s e d at a s h o w e d t h at 3 -o x o -C 1 2 A H L di sr u pt e d T J c o m pl e x e s, b ut 

wit h o ut  s y n er gi sti c  eff e ct s  wit h  c yt o ki n e s.  M or e i m p ort a ntl y  3 -o x o -C 1 2: 2 A H L  pr e v e nt e d  T J 

di sr u pti o n c a u s e d b y pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s b y m ai nt ai ni n g i nt er a cti o n s b et w e e n o c cl u di n 

or tri c ell uli n wit h t h eir m ai n c yt o pl a s mi c p art n er Z O -1.  

 

3- o x o -C 1 2: 2 A H L li mit s c yt o ki n e -i n d u c e d u bi q uiti n ati o n of o c cl u di n a n d t ri c ell uli n.  

T o  g o  f urt h er,  w e  i n v e sti g at e d  p at h w a y s  i n v ol v e d  i n  T J  st a bili z ati o n  t h at  c o ul d  b e  

t ar g et e d b y 3-o x o -C 1 2: 2 A H L a n d p art a k e i n it s pr ot e cti v e eff e ct s a g ai n st c yt o ki n e s d a m a g e. 

T h e t w o w ell -c h ar a ct eri z e d p at h w a y s m e di ati n g T J di sr u pti o n i n r e s p o n s e t o pr o -i nfl a m m at or y 

c yt o ki n e s I F N γ  a n d T N F α  i n v ol v e a n e n h a n c e d e x pr e s si o n of t h e M y o si n Li g ht C h ai n Ki n a s e 

( M L C K) 2 9, 3 3, 3 4  a n d R h o -a s s o ci at e d Ki n a s e ( R O C K), w hi c h b ot h l e a d t o hi g h er l e v el s of M y o si n 

Li g ht  C h ai n  2  ( M L C 2)  p h o s p h or yl ati o n,  a cti n  c yt o s k el et o n  r e or g a ni z ati o n  a n d  t h u s  

i nt er n ali z ati o n of tr a n s m e m br a n e T J pr ot ei n s 3 5 -3 7 .  W e di d n ot fi n d a n y m o d ul ati o n of eit h er 

M L C K t ot al pr ot ei n l e v el s or p h o s p h or yl at e d M L C 2/t ot al M L C 2 l e v el s ( d at a n ot s h o w n), a n d 

w e t h u s c o n cl u d e d t h at t h e s e p at h w a y s w er e u nli k el y t o b e i n v ol v e d i n t h e pr ot e cti v e eff e ct s 

of 3 -o x o -C 1 2: 2 o n T J s i n pr e s e n c e of c yt o ki n e s.  
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U bi q uiti n ati o n i s t h e m o st c o m m o n p o st -tr a n sl ati o n al m o difi c ati o n a n d t h e di v er sit y of 

u bi q uiti n m otif s (t h e ' u bi q uiti n c o d e') all o w s r e g ul ati o n of a wi d e r a n g e of pr o c e s s e s i n cl u di n g 

t h e  f at e  of  a  c ell  s urf a c e  tr a n s m e m br a n e  pr ot ei n  s u c h  a s  it s  e n d o c yt o si s,  r e c y cli n g  a n d  

d e gr a d ati o n 3 8,  3 9 .  O c cl u di n  a n d  tri c ell uli n  b ot h  u n d er g o  u bi q uiti n ati o n,  w hi c h  m e di at e s  t h eir  

d e gr a d ati o n 4 0, 4 1 . H e n c e, w e p o st ul at e d t h at o p p o sit e eff e ct s of t h e t w o A H L s o n T J i nt e grit y 

c o ul d i n v ol v e p at h w a y s r e g ul ati n g t h eir st a bilit y at t h e c ell m e m br a n e s u c h a s t h eir  u bi q uiti n -

m e di at e d i nt er n ali z ati o n. W e t h u s d et er mi n e d u bi q uiti n ati o n l e v el s of o c cl u di n a n d tri c ell uli n i n 

C a c o -2/ T C 7 c ell s, u si n g P L A i n or d er t o o bt ai n i nf or m ati o n o n t h e l o c ati o n of u bi q uiti n yl at e d 

pr ot ei n s ( Fi g ur e 5 A). I n c o ntr ol c ell s, o c cl u di n/ u bi q uiti n or tri c ell uli n/ u bi q uiti n P L A s p ot s, w hi c h 

w er e s c ar c e, w er e m o stl y vi s u ali z e d at c ell -c ell c o nt a ct s, w hi c h w er e vi s u ali z e d b y E -C a d h eri n 

st ai ni n g ( Fi g ur e 5 A, s oli d li n e arr o w s). I n a d diti o n, a f e w i ntr a c ell ul ar P L A s p ot s ( cl o s e t o t h e 

pl a s m a m e m br a n e) al s o a p p e ar e d i n b ot h c a s e s ( Fi g ur e 5 A, d a s h e d li n e arr o w s). T h a n k s t o 

t h eir  i n di vi d u ali z e d  p att er n,  o c cl u di n/ u bi q uiti n  or  tri c ell uli n/ u bi q uiti n  P L A  s p ot s  w er e  r eli a bl y  

q u a ntifi e d. T h e q u alit ati v e a n d q u a ntit ati v e r e s ult s s h o w e d t h at i n t h e pr e s e n c e of 3 -o x o -C 1 2 

al o n e,  b ut  n ot  3 -o x o -C 1 2: 2,  t h e  n u m b er  P L A  s p ot s  t e n d e d  t o  b e  i n cr e a s e d  f or  

o c cl u di n/ u bi q uiti n ( Fi g ur e 5 B, 1. 8 -f ol d i n cr e a s e v s . c o ntr ol) a n d tri c ell uli n/ u bi q uiti n ( Fi g ur e 5 C, 

1. 7 -f ol d i n cr e a s e v s . c o ntr ol). E x p o s ur e t o I F Nγ + T N F α  al o n e l e d t o a 3. 2- f ol d i n cr e a s e i n t h e 

n u m b er of o c cl u di n/ u bi q uiti n P L A s p ot s ( Fi g ur e 5 B) a n d t o a 3. 5 -f ol d i n cr e a s e i n t h e n u m b er 

of tri c ell uli n/ u bi q uiti n P L A s p ot s ( Fi g ur e 5 C). I n c o -tr e at m e nt wit h 3-o x o -C 1 2, t hi s i n cr e a s e w a s 

m ai nt ai n e d t o a si mil ar e xt e nt f or tri c ell uli n/ u bi q uiti n P L A s p ot s ( Fi g ur e 5 C), a n d it w a s sli g htl y 

hi g h er f or o c cl u di n/ u bi q uiti n s p ot s ( Fi g ur e 5 B, 4. 2 -f ol d i n cr e a s e v s. c o ntr ol). M o st i m p ort a ntl y, 

w h e n C a c o -2/ T C 7 c ell s w er e e x p o s e d t o b ot h I F N γ + T N F α  a n d 3 -o x o -C 1 2: 2, t h e i n cr e a s e i n 

t h e  n u m b er  of  o c cl u di n/ u bi q uiti n  P L A  s p ot s  w a s  t ot all y  s u p pr e s s e d  ( Fi g ur e  5 B)  a n d  t h e  

i n cr e a s e i n t h e n u m b er of tri c ell uli n/ u bi q uiti n P L A s p ot s w a s str o n gl y att e n u at e d ( Fi g ur e 5 C, 2-

f ol d i n cr e a s e v s . c o ntr ol).  

T o r ei nf or c e o ur d at a, C a c o -2/ T C 7 c ell s w er e tr e at e d wit h 3 -o x o -C 1 2: 2 or I F N γ + T N F α , 

i n di vi d u all y or i n c o-tr e at m e nt wit h t h e d y n a mi n i n hi bit or D y n a s or e, w hi c h bl o c k s e n d o c yt o si s. 

W e  p o st ul at e d  t h at  bl o c ki n g  e n d o c yt o si s  w o ul d  l e a d  t o  a n  a c c u m ul ati o n  of  u bi q uiti n yl at e d  

o c cl u di n or tri c ell uli n at c ell -c ell c o nt a ct s. A c c or di n gl y, o c cl u di n/ u bi q uiti n a n d tri c ell uli n/ u bi q uiti n 

P L A s p ot s s e e m e d t o b e m or e a b u n d a nt i n c o ntr ol + D y n a s or e - or i n 3 -o x o -C 1 2: 2 + D y n a s or e -

tr e at e d  c ell s  ( S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 4) t h a n o b s er v e d  wit h o ut  t h e d y n a mi n  i n hi bit or  ( Fi g ur e 

5 A).  I n  a d diti o n,  t h e  i n cr e a si n g  eff e ct s  of  I F N γ + T N F α  o n  o c cl u di n/ u bi q uiti n  a n d  

tri c ell uli n/ u bi q uiti n  P L A  s p ot s  n u m b er  w er e  r e c a pit ul at e d  i n  t h e  pr e s e n c e  of  D y n a s or e  

( S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 4). T h e s e o b s er v ati o n s s u g g e st e d t h at u bi q uiti n ati o n of eit h er o c cl u di n 

or tri c ell uli n at t h e pl a s m a m e m br a n e o c c urr e d pri or t o t h eir i nt er n ali z ati o n a n d t h u s m e di at e s 

t h eir e n d o c yt o si s. 
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 A s a w h ol e, t h e s e d at a cl e arl y s h o w e d t h at pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s I F Nγ  a n d T N F α  

u pr e g ul at e u bi q uiti n ati o n of t h e T J tr a n s m e m br a n e pr ot ei n s o c cl u di n a n d tri c ell uli n. O ur r e s ult s 

d e m o n str at e d t h at 3 -o x o -C 1 2: 2 c a n a b oli s h or att e n u at e t h e s e d el et eri o u s eff e ct s of c yt o ki n e s 

o n o c cl u di n a n d tri c ell uli n, t h u s s u p p orti n g o ur i niti al h y p ot h e si s t h at t hi s n e w A H L st a bili z e s 

tr a n s m e m br a n e T J pr ot ei n s at t h e pl a s m a m e m br a n e.  

 

3- o x o -C 1 2: 2 A H L r e st r ai n s t h e i nt er a cti o n b et w e e n t h e u bi q uiti n -li g a s e it c h a n d 
o c cl u di n or t ri c ell uli n . 

O c cl u di n a n d tri c ell uli n ar e b ot h t ar g et s of t h e u bi q uiti n -li g a s e it c h 4 0, 4 1 , w hi c h i s k n o w n 

t o u bi q uiti n at e s e v er al c ell-s urf a c e pr ot ei n s a n d t o m e di at e t h eir e n d o c yt o si s 4 2 . T h er ef or e, w e 

s o u g ht t o st u d y t h e i nt er a cti o n b et w e e n it c h a n d o c cl u di n or tri c ell uli n i n r e s p o n s e t o 3 -o x o -

C 1 2: 2 A H L al o n e a n d i n t h e pr e s e n c e of c yt o ki n e s, u si n g P L A si n c e t hi s t e c h ni q u e all o w s t o 

vi s u ali z e  tr a n si e nt  i nt er a cti o n s.  Mi cr o s c o p y  i m a g e s  i n  u ntr e at e d  c ell s  s h o w e d  s c ar c e  

o c cl u di n/it c h P L A s p ot s, l o c ali z e d at t h e c ell m e m br a n e ( Fi g ur e 5 D, u p p er p a n el). I nt er e sti n gl y, 

tri c ell uli n/it c h  P L A  s p ot s  w er e  m or e  a b u n d a nt  a n d  w er e  al s o  stri ctl y  l o c ali z e d  at  c ell-c ell 

c o nt a ct s ( Fi g ur e 5 D, l o w er p a n el). Mi cr o s c o p y a n al y si s a n d P L A s p ot s q u a ntifi c ati o n s s h o w e d 

t h at tr e at m e nt of c ell s wit h 3-o x o -C 1 2: 2 A H L o nl y di d n ot si g nifi c a ntl y m o dif y P L A s p ot s p att er n 

f or o c cl u di n/it c h ( Fi g ur e 5 D a n d E) or tri c ell uli n/it c h ( Fi g ur e 5 D a n d F), alt h o u g h w e n oti c e d a 

tr e n d t o w ar d a d e cr e a s e i n t h eir n u m b er (r e s p e cti v el y -4 4 % a n d -3 2 %  v s. c o ntr ol). C o n v er s el y, 

e x p o s ur e t o I F N γ + T N F α  al o n e t e n d e d t o i n cr e a s e t h e n u m b er of P L A s p ot s f or o c cl u di n/it c h 

( Fi g ur e 5 D a n d E, 3. 4-f ol d i n cr e a s e v s.  c o ntr ol) a n d tri c ell uli n/it c h ( Fi g ur e 5 D a n d F, 1. 9 -f ol d 

i n cr e a s e v s.  c o ntr ol). C o n c o mit a nt tr e at m e nt wit h 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L att e n u at e d t h e i n cr e a s e i n 

o c cl u di n/it c h P L A s p ot s o b s er v e d wit h c yt o ki n e s ( Fi g ur e 5 D a n d E). F urt h er m or e, 3 -o x o -C 1 2: 2 

s u p pr e s s e d t h e eff e ct of I F N γ + T N F α  o n tri c ell uli n/it c h P L A s p ot s ( Fi g ur e 5 D a n d F).  

 I nt er e sti n gl y, n o m o difi c ati o n of it c h l o c ali z ati o n or it c h si g n al i nt e n sit y w a s n oti c e a bl e 

i n o ur c o n diti o n s ( d at a n ot s h o w n). It i s n ot e w ort h y t h at all o c cl u di n/it c h or tri c ell uli n/it c h P L A 

s p ot s w er e l o c ali z e d at t h e c ell m e m br a n e, i n cl u di n g i n c o n diti o n s i n w hi c h t h e y w er e m or e 

n u m er o u s, t h u s s u g g e sti n g t h at t h e i nt er a cti o n b et w e e n t h e u bi q uiti n -li g a s e it c h a n d o c cl u di n 

or tri c ell uli n o c c urr e d at t h e pl a s m a m e m br a n e a n d li k el y pri or t o i nt er n ali z ati o n  of T J pr ot ei n s . 
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D I S C U S SI O N 
 

A c yl- h o m o s eri n e  l a ct o n e s  ( A H L s)  ar e  t h e  m o st  st u di e d  q u or u m  s e n si n g  m ol e c ul e s  

h a vi n g a n i m p a ct o n h o st c ell s, a n d a s s u c h, d e s er v e t o b e e xt e n si v el y st u di e d i n t h e c o nt e xt 

of t h e g ut e c o s y st e m. W e r e c e ntl y i d e ntifi e d a n e v er d e s cri b e d A H L, 3 -o x o -C 1 2: 2, a s t h e m o st 

pr o mi n e nt i nt e sti n al A H L 2 2 . T h e pr e s e nt st u d y r e v e al s a pr ot e cti v e r ol e of t hi s m ol e c ul e a g ai n st 

ti g ht  j u n cti o n  d y sr e g ul ati o n  u n d er  i nfl a m m at or y  c o n diti o n s,  i n  c o ntr a st  wit h  t h e  d el et eri o u s  

eff e ct s e x ert e d b y t h e str u ct ur all y cl o s e 3 -o x o -C 1 2 A H L pr o d u c e d b y t h e o p p ort u ni st p at h o g e n 

P. a er u gi n o s a .  

W h er e a s s e v er al pr e vi o u s st u di e s d e m o n str at e d t h at 3- o x o -C 1 2 A H L di sr u pt s e pit h eli al 

b arri er s,  i n  p arti c ul ar  t hr o u g h  alt er ati o n  of  ti g ht  j u n cti o n  pr ot ei n s  2 5 -2 8 ,  o ur  pr e vi o u s  st u d y  

s h o w e d n o i m p a ct of 3 -o x o -C 1 2: 2 o n p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y t o m a cr o m ol e c ul e s i n C a c o -

2/ T C 7  e nt er o c yti c  c ell s  2 2 .  I n  t h e  pr e s e nt  st u d y,  w e  c o nfir m  c o ntr a sti n g  eff e ct s  of  t h e  t w o  

str u ct ur all y  cl o s e  m ol e c ul e s,  a n d  w e  f urt h er  s h o w  o p p o sit e  o ut c o m e s  w h e n  mi mi c ki n g  

i nfl a m m at or y c o n diti o n s e n c o u nt er e d i n I B D. I n pr e s e n c e of a mi xt ur e of t w o pr o-i nfl a m m at or y 

c yt o ki n e s I F Nγ  a n d T N F α , k n o w n t o i m p air ti g ht j u n cti o n i nt e grit y 2 9 , t h e 3-o x o -C 1 2 A H L fr o m 

P. a er u gi n o s a  dr a m ati c all y a m plifi e s h y p er p er m e a bilit y. It i s w ort h n oti n g t h at t h e s y n er gi sti c 

eff e ct of 3 -o x o -C 1 2 a n d pr oi nfl a m m at or y c yt o ki n e s o c c ur s o n p er m e a bilit y t o m a cr o m ol e c ul e s 

( p a s s a g e of d e xtr a n 4 k D a) a n d, t o a l e s s er e xt e nt, t o s m all er m ol e c ul e s ( p a s s a g e of d e xtr a n 

0. 4 k D a), b ut n ot o n p er m e a bilit y t o i o n s ( T E E R). T hi s i s i n a c c or d a n c e wit h t h e l o s s of o c cl u di n 

a n d tri c ell uli n at ti g ht j u n cti o n s, si n c e t h e s e t w o pr ot ei n s ar e k n o w n t o c o ntr ol t h e l e a k p at h w a y 

6, 7 .  I n f ull o p p o siti o n, t h e n e wl y d e s cri b e d 3-o x o -C 1 2: 2 A H L cl e arl y pr e s er v e s o c cl u di n a n d 

tri c ell uli n at ti g ht j u n cti o n s u n d er i nfl a m m at or y c o n diti o n s b ut p ar a d o xi c all y wit h o ut i m pr o vi n g 

e pit h eli al p er m e a bilit y t o eit h er m a cr o m ol e c ul e s or i o n s ( Fi g ur e 6).  

I n  I B D,  ul c er ati o n  a n d  e pit h eli al  a p o pt o si s  c o ntri b ut e  t o  di sr u pti o n  of  t h e  i nt e sti n al  

b arri er 1 2, 4 3 . I n a d diti o n t o d a m a gi n g ti g ht j u n cti o n s, pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n e s s u c h a s T N F α  

- t hr o u g h  a cti v ati o n  of  t h eir  r e c e pt or- tri g g er  e pit h eli al  c ell  a p o pt o si s  a n d  g e n er at e  a  ti g ht  

j u n cti o n-i n d e p e n d e nt u nr e stri ct e d p at h w a y 3 3 . A s e x p e ct e d, gi v e n t h e c yt o ki n e tr e at m e nt w e 

u s e d,  a  m o d er at e  c yt ot o xi cit y  e v al u at e d  b y  L D H  r el e a s e  w a s  o b s er v e d  a n d  w a s  li k el y  t o  

c o ntri b ut e  t o  t h e  i n cr e a s e d  p er m e a bilit y  t o  m a cr o m ol e c ul e s  b e si d e s  ti g ht  j u n cti o n  o p e ni n g.  

R e m ar k a bl y, 3 -o x o -C 1 2 or 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L s h a d v er y di sti n cti v e eff e ct s o n c yt o ki n e -i n d u c e d 

u nr e stri ct e d  p at h w a y.  W e  h y p ot h e si z e d  t h at  t h e  dr a sti c  i n cr e a s e  i n  m a cr o m ol e c ul e s  

p er m e a bilit y i n d u c e d b y t h e c o m bi n ati o n of c yt o ki n e s a n d 3 -o x o -C 1 2 w a s d u e t o i n cr e a s e d c ell 

d e at h si n c e w e s h o w e d t h at ti g ht j u n cti o n s w er e n ot s y n er gi sti c all y d a m a g e d. A c c or di n gl y, 3 -

o x o -C 1 2  A H L  a n d c yt o ki n e s  b ot h i n d u c e d a p o pt o s i s  i n  t h e C a c o-2/ T C 7 m o n ol a y er a n d t h e 

a g gr a v ati n g  eff e ct  of  3 -o x o -C 1 2  o n  c yt o ki n e -i n d u c e d  h y p er p er m e a bilit y  w a s  c o m pl et el y  

a b oli s h e d i n t h e pr e s e n c e of a l ar g e s p e ctr u m c a s p a s e i n hi bit or ( d at a n ot s h o w n). W e t h u s 
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c o n cl u d e d t h at c ell d e at h w a s r e s p o n si bl e f or t h e s y n er gi sti c eff e ct s of c yt o ki n e s a n d 3 -o x o -

C 1 2 ( Fi g ur e 6 B), i n a c c or d a n c e wit h st u di e s s h o wi n g t h at t hi s A H L i n d u c e s a p o pt o si s at hi g h 

c o n c e ntr ati o n s  i n  s e v er al  c ell  t y p e s  4 4 -4 6 .  R e g ar di n g  3-o x o -C 1 2: 2,  t hi s  A H L  di d  n ot  pr e v e nt  

c yt o ki n e- i n d u c e d  h y p er p er m e a bilit y,  d e s pit e  cl e ar  pr ot e cti v e  eff e ct s  o n  T J  i nt e grit y  a n d  

st a bilit y. Gi v e n t h at t hi s A H L d e cr e a s e d n eit h er c ell t o xi cit y n or a p o pt o si s i n d u c e d b y c yt o ki n e s 

( n ot s h o w n), w e a s s u m e t h at c ell d e at h hi d b e n efi ci al eff e ct s of T J-pr ot e cti n g 3 -o x o -C 1 2: 2  A H L 

o n e pit h eli al p er m e a bilit y ( Fi g ur e 6 C).  

 W e  f o c u s e d  o ur  st u d y  o n  t w o  ti g ht  j u n cti o n – a s s o ci at e d  M A R V E L  pr ot ei n s  ( T A M P s)  

k n o w n t o c o ntr ol t h e l e a k p at h w a y: o c cl u di n a n d tri c ell uli n. B ot h o c cl u di n a n d tri c ell uli n w er e 

di mi ni s h e d  at  c ell -c ell  j u n cti o n s  i n  r e s p o n s e  t o  I F Nγ  a n d  T N F α , a s  e x p e ct e d,  w h er e a s  t h e  

j u n cti o n al  l o c ali z ati o n  of  Z O-1  w a s  m u c h  l e s s  aff e ct e d.  I n  a d diti o n,  Z O -1  pr ot ei n  c o nt e nt  

r e m ai n e d u n c h a n g e d c o ntr ar y t o t h e t w o tr a n s m e m br a n e T J pr ot ei n s, w h o s e t ot al l e v el s w er e 

d e cr e a s e d u p o n c yt o ki n e tr e at m e nt. T h e s e r e s ult s m a y b e e x pl ai n e d b y t h e f a ct t h at Z O -1 i s 

a c yt o pl a s mi c pr ot ei n t h at i nt er a ct s wit h m a n y tr a n s m e m br a n e j u n cti o n al pr ot ei n s, s e v er al of 

w hi c h  ar e  pr o b a bl y  n ot  - or  l e s s  - aff e ct e d  i n  o ur  c o n diti o n s.  D e s pit e  t h e  a p p ar e nt  l a c k  of  

p ert ur b ati o n of t h e w h ol e Z O -1 p o ol, o ur P L A e x p eri m e nt s s h o w e d t h at m ol e c ul ar c o m pl e x e s 

i n v ol vi n g  o c cl u di n  a n d  Z O-1  w er e  gr e atl y  d e cr e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  3 -o x o -C 1 2  A H L  a n d/ or  

c yt o ki n e s.  C o m pl e x e s  i n v ol vi n g  tri c ell uli n  a n d  Z O -1  w er e  s p ati al y  s c att er e d,  s u g g e sti n g  

di s or g a ni z e d  tri c ell ul a r  T J.  A  stri ki n g  eff e ct  of  3-o x o -C 1 2: 2  A H L  w a s  t h e  c o n s er v ati o n  of  

o c cl u di n or tri c ell uli n i nt er a cti o n wit h Z O -1 at t h e pl a s m a m e m br a n e a n d t h e c orr e ct s p ati al 

di stri b uti o n  of  t h e s e  t w o  diff er e nt  c o m pl e x e s,  s u p p orti n g  a  pr e s er v e d  b arri er.  W hil e  littl e  i s  

k n o w n a b o ut t h e f u n cti o n al o ut c o m e of tri c ell uli n/ Z O -1 c o m pl e x, t h e o c cl u di n i nt er a cti o n wit h 

Z O -1 h a s b e e n s h o w n t o r e g ul at e o c cl u di n tr affi c ki n g, l o c ali z ati o n at t h e pl a s m a m e m br a n e 

a n d it s b arri er f u n cti o n 4 7, 4 8 .  

 I n cr e a s e d  e n d o c yt o si s  i s  a n  i m p ort a nt  m e c h a ni s m  i n v ol v e d  i n  j u n cti o n  di s a s s e m bl y  

d uri n g  i nt e sti n al  i nfl a m m ati o n  4 .  I nt er n ali z ati o n  of  c ell-s urf a c e  pr ot ei n s  - i n cl u di n g 

tr a n s m e m br a n e T J pr ot ei n s 4 9  - i n v ol v e s s e v er al p at h w a y s l e a di n g t o eit h er t h eir r e c y cli n g or 

d e gr a d ati o n.  I n  a d diti o n,  u bi q uiti n ati o n  i s  a  cr u ci al  p o sttr a n sl ati o n al  m o difi c ati o n  of  

tr a n s m e m br a n e  pr ot ei n s  r e g ul ati n g  t h eir  e n d o c yt o si s,  tr affi c ki n g  a n d  ulti m at el y  t h eir  c ell  

s urf a c e  l e v el  3 8,  3 9 .  P h o s p h or yl ati o n  of  s e v er al  T J  pr ot ei n s  i n cl u di n g  o c cl u di n  5 0  h a s  b e e n  

a s s o ci at e d  wit h  t h eir  u bi q uiti n ati o n  5 1 .  H er e,  w e  s h o w  t h at  I F Nγ  a n d  T N F α  i n cr e a s e d  t h e  

pr o p orti o n  of  u bi q uiti n at e d  m ol e c ul ar  c o m pl e x e s  i n v ol vi n g  o c cl u di n  a n d  tri c ell uli n.  T h e 

a c c u m ul ati o n  of  s u c h  c o m pl e x e s  at  t h e  pl a s m a  m e m br a n e  u p o n  e n d o c yt o si s  i n hi biti o n  

s u p p ort s o ur h y p ot h e si s t h at u bi q uiti n ati o n of o c cl u di n a n d tri c ell uli n o c c ur s at c ell -c ell c o nt a ct s 

a n d pr o b a bl y m e di at e s t h eir e n d o c yt o si s.  W e f urt h er d e m o n str at e f or t h e fir st ti m e t h at t h e s e 

c yt o ki n e s pr o m ot e i nt er a cti o n at c ell -c ell c o nt a ct s of b ot h T A M P s wit h it c h,  i d e ntif yi n g t hi s E 3-

u bi q uiti n  li g a s e  a s  a  p ot e nti al  n e w  a ct or  i n  t h e  si g n ali n g  p at h w a y s  i n v ol v e d  i n  j u n cti o n  
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di s a s s e m bl y  u n d er  i nfl a m m at or y  c o n diti o n s.  T h e  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L  c a n  m o d ul at e  t h e s e  

i nt er a cti o n s, a n d w e pr o p o s e t h at t h e d o w n-r e g ul ati o n of it c h-m e di at e d o c cl u di n a n d tri c ell uli n 

u bi q uiti n ati o n  st a bili z e s  b ot h  pr ot ei n s  t o g et h er  wit h  t h eir  m ol e c ul ar  p art n er s  at  t h e  c ell  

m e m br a n e,  a  m e c h a ni s m  t h at  c o ul d  e x pl ai n  t h e  A H L  pr ot e cti v e  eff e ct s  o n  T J  i nt e grit y  a n d  

st a bilit y ( Fi g ur e 6 C). M or e o v er, t h e pr ot e cti v e eff e ct s of t h e 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L ar e pr o b a bl y n ot 

r e stri ct e d  t o  T J s  a n d  ar e  li k el y  t o  aff e ct  ot h er  i nt er c ell ul ar  j u n cti o n s,  a s  s u g g e st e d  b y  o ur  

o b s er v ati o n s  of  E -c a d h eri n  l o c ali z ati o n,  a  pr ot ei n  w ell -k n o w n  t o  b e  r e g ul at e d  t hr o u g h  it s  

tr affi c ki n g 4 .  T h e  m ol e c ul ar  p at h w a y s  t hr o u g h  w hi c h  3-o x o -C 1 2: 2  c a n  m o d ul at e  t h e  

u bi q uiti n ati o n  pr o c e s s  r e m ai n  t o  b e  d et er mi n e d.  T h e  i d e ntifi c ati o n  of  e u k ar y oti c  A H L  

i nt er a ct a nt pr ot ei n s i s a c h all e n gi n g o bj e cti v e. A m o n g t h e m a m m ali a n i nt er a ct a nt s of t h e P. 

a er u gi n o s a -pr o d u c e d  3 -o x o -C 1 2  A H L  t h at  h a v e  b e e n  s o  f ar  i d e ntifi e d,  ar e  t h e  I Q -m otif -

c o nt ai ni n g  G T P a s e -a cti v ati n g  pr ot ei n  I Q G A P 1  5 2 ,  t h e  p er o xi s o m e  pr olif er at or-a cti v at e d 

r e c e pt or s ( P P A R s) 5 3 , a s w ell a s t h e bitt er r e c e pt or T 2 R 3 8 5 4 . I n f ut ur e st u di e s, t h e i d e ntifi c ati o n 

of  3 -o x o -C 1 2: 2  s p e cifi c  e u k ar y oti c  t ar g et s  will  all o w  t o  f urt h er  d e ci p h er  it s  m e c h a ni s m s  of  

a cti o n, a str at e g y u s e d i n a pr e vi o u s st u d y u si n g bi oti n yl at e d 3 -o x o -C 1 2 5 2 . 

W e pr e vi o u sl y d e m o n str at e d t h at 3 -o x o -C 1 2: 2 A H L i s l o st i n I B D p ati e nt s, e s p e ci all y 

d uri n g fl ar e 2 2 . F urt h er st u di e s will b e n e e d e d t o i nt e gr at e all t h e pr o p erti e s of t hi s n e w A H L i n 

t h e c o nt e xt of t h e g ut e c o s y st e m, i n cl u di n g it s p o s si bl e i m p a ct o n t h e mi cr o bi ot a c o m p o siti o n 

a s w ell a s it s a nti -i nfl a m m at or y a cti vit y 2 2 . O ur n e w fi n di n g s s h o wi n g t h at 3-o x o -C 1 2: 2 i s a bl e 

t o li mit ti g ht j u n cti o n di s m a ntli n g  i n e pit h eli al c ell s e x p o s e d t o a n i nfl a m m at or y e n vir o n m e nt 

m a y h a v e t h er a p e uti c p er s p e cti v e s i n d y sf u n cti o n of t h e i nt e sti n al b arri er i n I B D.  
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M ar yli n e R o y f or T H P -1 c ell s, A g at h e P e yr ott e s f or h er h el p o n a n y c h e mi c al tr o u bl e s h o oti n g 
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D A w a s t h e r e ci pi e nt of a f ell o w s hi p fr o m  C O R D DI M Il e d e Fr a n c e. 
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b arri er d y sf u n cti o n i n a cti v e Cr o h n' s di s e a s e. G ut 2 0 0 7; 5 6: 6 1 -7 2.  

1 3.  Kr u g S M, B oj ar s ki C, Fr o m m A, L e e I M, D a m e s P, Ri c ht er J F, et al. Tri c ell uli n i s  r e g ul at e d 

vi a  i nt erl e u ki n -1 3 -r e c e pt or  al p h a 2,  aff e ct s  m a cr o m ol e c ul e  u pt a k e,  a n d  i s  d e cr e a s e d  i n  

ul c er ati v e c oliti s. M u c o s al I m m u n ol 2 0 1 8; 1 1: 3 4 5 -3 5 6.  

1 4.  V etr a n o  S, R e s ci g n o  M, C er a  M R,  C orr e al e  C,  R u mi o  C,  D o ni A,  et al.  U ni q u e  r ol e  of  

j u n cti o n al  a d h e si o n m ol e c ul e -a  i n  m ai nt ai ni n g  m u c o s al  h o m e o st a si s  i n  i nfl a m m at or y  

b o w el di s e a s e. G a str o e nt er ol o g y 2 0 0 8; 1 3 5: 1 7 3 -8 4.  

1 5.  Vi vi n u s -N e b ot  M,  Fri n -M at h y  G,  B zi o u e c h e  H,  D ai n e s e  R,  B er n ar d  G,  A nt y  R,  et  al.  

F u n cti o n al b o w el s y m pt o m s i n q ui e s c e nt i nfl a m m at or y b o w el di s e a s e s: r ol e of e pit h eli al 

b arri er di sr u pti o n a n d l o w -gr a d e i nfl a m m ati o n. G ut 2 0 1 4; 6 3: 7 4 4 -5 2.  
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 1 0 1  

1 6.  N e ur at h M F. C yt o ki n e s i n i nfl a m m at or y b o w el di s e a s e. N at R e v I m m u n ol 2 0 1 4; 1 4: 3 2 9 -

4 2.  

1 7.  M arti ni  E,  Kr u g  S M,  Si e g m u n d  B,  N e ur at h  M F,  B e c k er  C.  M e n d  Y o ur  F e n c e s:  T h e  

E pit h eli al  B arri er  a n d  it s  R el ati o n s hi p  Wit h  M u c o s al  I m m u nit y  i n  I nfl a m m at or y  B o w el  

Di s e a s e. C ell M ol G a str o e nt er ol H e p at ol 2 0 1 7; 4: 3 3 -4 6.  

1 8.  L a v ell e  A,  S o k ol  H.  G ut  mi cr o bi ot a -d eri v e d  m et a b olit e s  a s  k e y  a ct or s  i n  i nfl a m m at or y  

b o w el di s e a s e. N at R e v G a str o e nt er ol H e p at ol 2 0 2 0.  

1 9.  M u k h erj e e S, B a s sl er B L. B a ct eri al q u or u m s e n si n g i n c o m pl e x a n d d y n a mi c all y c h a n gi n g 

e n vir o n m e nt s. N at R e v Mi cr o bi ol 2 0 1 9; 1 7: 3 7 1 -3 8 2.  

2 0.  P a c h e c o A R, S p er a n di o V. I nt er -ki n g d o m si g n ali n g: c h e mi c al l a n g u a g e b et w e e n b a c t eri a 

a n d h o st. C urr O pi n Mi cr o bi ol 2 0 0 9; 1 2: 1 9 2 -8.  

2 1.  K a p er J B, S p er a n di o V. B a ct eri al c ell -t o-c ell si g n ali n g i n t h e g a str oi nt e sti n al tr a ct. I nf e ct 

I m m u n 2 0 0 5; 7 3: 3 1 9 7-2 0 9.  

2 2.  L a n d m a n C, Grill J P, M all et J M, M art e a u P, H u m b ert L, L e B al c' h E, et al. I nt er-ki n g d o m 

eff e ct o n e pit h eli al c ell s of t h e N -A c yl h o m o s eri n e l a ct o n e 3 -o x o -C 1 2: 2, a m aj or q u or u m -

s e n si n g m ol e c ul e fr o m g ut mi cr o bi ot a. P L o S O n e 2 0 1 8; 1 3: e 0 2 0 2 5 8 7.  

2 3.  G ol o v ki n e  G,  R e b o u d  E,  H u b er  P.  P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a  T a k e s  a  M ulti -T ar g et 

A p pr o a c h t o A c hi e v e J u n cti o n Br e a c h. Fr o nt C ell I nf e ct Mi cr o bi ol 2 0 1 7; 7: 5 3 2.  

2 4.  T ur ki n a M V, Vi k str o m E. B a ct eri a -H o st Cr o s st al k: S e n si n g of t h e Q u or u m i n t h e C o nt e xt 

of P s e u d o m o n a s a er u gi n o s a I nf e cti o n s. J I n n at e I m m u n 2 0 1 9; 1 1: 2 6 3 -2 7 9.  

2 5.  Vi k str o m  E,  T af a z oli  F,  M a g n u s s o n  K E.  P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a  q u or u m  s e n si n g  

m ol e c ul e N -( 3 o x o d o d e c a n o yl)-l-h o m o s eri n e l a ct o n e di sr u pt s e pit h eli al b arri er i nt e grit y of 

C a c o -2 c ell s. F E B S L ett 2 0 0 6; 5 8 0: 6 9 2 1 -8.  

2 6.  Vi k str o m E, B ui L, K o nr a d s s o n P, M a g n u s s o n K E. T h e j u n cti o n al i nt e grit y of e pit h eli al c ell s 

i s  m o d ul at e d  b y  P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a  q u or u m  s e n si n g  m ol e c ul e  t hr o u g h  

p h o s p h or yl ati o n -d e p e n d e nt m e c h a ni s m s. E x p C ell R e s 2 0 0 9; 3 1 5: 3 1 3 -2 6.  

2 7.  E u m S Y, J ar a ki D, B ertr a n d L, A n dr a s I E, T o b or e k M. Di sr u pti o n of e pit h eli al b arri er b y 

q u or u m -s e n si n g  N - 3-( o x o d o d e c a n o yl)-h o m o s eri n e  l a ct o n e  i s  m e di at e d  b y  m atri x  

m et all o pr ot ei n a s e s. A m J P h y si ol G a str oi nt e st Li v er P h y si ol 2 0 1 4; 3 0 6: G 9 9 2 -G 1 0 0 1.  

2 8.  Vi k str o m  E,  B ui  L,  K o nr a d s s o n  P,  M a g n u s s o n  K -E.  R ol e  of  c al ci u m  si g n alli n g  a n d  

p h o s p h or yl ati o n s  i n  di sr u pti o n  of  t h e  e pit h eli al  j u n cti o n s  b y  P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a  

q u or u m s e n si n g m ol e c ul e. E ur o p e a n J o ur n al of C ell Bi ol o g y 2 0 1 0; 8 9: 5 8 4 -5 9 7.  

2 9.  W a n g F, Gr a h a m W V, W a n g Y, Wit k o w s ki E D, S c h w ar z B T, T ur n er J R. I nt erf er o n -g a m m a 

a n d t u m or n e cr o si s f a ct or -al p h a s y n er gi z e t o i n d u c e i nt e sti n al e pit h eli al b arri er d y sf u n cti o n 

b y u p -r e g ul ati n g m y o si n li g ht c h ai n ki n a s e e x pr e s si o n. A m J P at h ol 2 0 0 5; 1 6 6: 4 0 9-1 9.  

3 0.  C a p al d o  C T,  N u sr at  A.  C yt o ki n e  r e g ul ati o n  of  ti g ht  j u n cti o n s.  Bi o c hi m  Bi o p h y s  A ct a  

2 0 0 9; 1 7 8 8: 8 6 4 -7 1.  

3 1.  C h a ntr et  I,  R o d ol o s s e  A,  B ar b at  A,  D u s s a ul x  E,  Br ot -L ar o c h e  E,  Z w ei b a u m  A,  et  al.  

Diff er e nti al  e x pr e s si o n  of  s u cr a s e -i s o m alt a s e  i n  cl o n e s  i s ol at e d  fr o m  e arl y  a n d  l at e  

p a s s a g e s of t h e c ell li n e C a c o -2: e vi d e n c e f or gl u c o s e -d e p e n d e nt n e g ati v e r e g ul ati o n. J 

C el l S ci 1 9 9 4; 1 0 7 ( Pt 1): 2 1 3-2 5.  
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3 2.  C h at e a u  D,  P a u q u ai  T,  D el er s  F,  R o u s s et  M,  C h a m b a z  J,  D e mi g n ot  S.  Li pi d  mi c ell e s  

sti m ul at e t h e s e cr eti o n of tri gl y c eri d e -e nri c h e d a p oli p o pr ot ei n B 4 8 -c o nt ai ni n g li p o pr ot ei n s 

b y C a c o -2 c ell s. J C ell P h y si ol 2 0 0 5; 2 0 2: 7 6 7 -7 6.  

3 3.  S u L, N all e S C, S h e n L, T ur n er E S, Si n g h G, Br e s ki n L A, et al. T N F R 2 a cti v at e s M L C K -

d e p e n d e nt  ti g ht  j u n cti o n  d y sr e g ul ati o n  t o  c a u s e  a p o pt o si s -m e di at e d  b arri er  l o s s  a n d  

e x p eri m e nt al c oliti s. G a str o e nt er ol o g y 2 0 1 3; 1 4 5: 4 0 7 -1 5.  

3 4.  Cl a y b ur g h  D R,  B arr ett  T A,  T a n g  Y,  M e d di n g s  J B,  V a n  El di k  L J,  W att er s o n  D M,  et  al.  

E pit h eli al  m y o si n  li g ht  c h ai n  ki n a s e -d e p e n d e nt  b arri er  d y sf u n cti o n  m e di at e s  T  c ell  

a cti v ati o n -i n d u c e d di arr h e a i n vi v o. J Cli n I n v e st 2 0 0 5; 1 1 5: 2 7 0 2-1 5.  

3 5.  M ar c hi a n d o  A M, S h e n  L,  Gr a h a m  W V, W e b er  C R,  S c h w ar z B T, A u sti n  J R,  2 n d,  et  al. 

C a v e oli n - 1-d e p e n d e nt  o c cl u di n  e n d o c yt o si s  i s  r e q uir e d  f or  T N F -i n d u c e d  ti g ht  j u n cti o n  

r e g ul ati o n i n vi v o. J C ell Bi ol 2 0 1 0; 1 8 9: 1 1 1-2 6.  

3 6.  Ut e c h M, I v a n o v AI, S a m ari n S N, Br u e w er M, T ur n er J R, Mr s n y R J, et al. M e c h a ni s m  of 

I F N-g a m m a -i n d u c e d  e n d o c yt o si s  of  ti g ht  j u n cti o n  pr ot ei n s:  m y o si n  II-d e p e n d e nt 

v a c u ol ari z ati o n of t h e a pi c al pl a s m a m e m br a n e. M ol Bi ol C ell 2 0 0 5; 1 6: 5 0 4 0 -5 2.  

3 7.  V a n It alli e C M, F a n ni n g A S, H ol m e s J, A n d er s o n J M. O c cl u di n i s r e q uir e d f or c yt o ki n e -

i n d u c e d r e g ul ati o n of ti g ht j u n cti o n b arri er s. J C ell S ci 2 0 1 0; 1 2 3: 2 8 4 4-5 2.  

3 8.  F o ot N, H e n s h all T, K u m ar S. U bi q uiti n ati o n a n d t h e R e g ul ati o n of M e m br a n e Pr ot ei n s. 

P h y si ol R e v 2 0 1 7; 9 7: 2 5 3 -2 8 1.  

3 9.  T a n n o  H,  K o m a d a  M.  T h e  u bi q uiti n  c o d e  a n d  it s  d e c o di n g  m a c hi n er y  i n t h e  e n d o c yti c  

p at h w a y. J Bi o c h e m 2 0 1 3; 1 5 3: 4 9 7 -5 0 4.  

4 0.  J e n n e k S, Mitt a g S, R ei c h e J, W e st p h al J K, S e el k S, D orf el M J, et al. Tri c ell uli n i s a t ar g et 

of t h e u bi q uiti n li g a s e It c h. A n n N Y A c a d S ci 2 0 1 7; 1 3 9 7: 1 5 7 -1 6 8.  

4 1.  Tr a w e g er  A,  F a n g  D,  Li u  Y C,  St el z h a m m er  W,  Kri z b ai  I A,  Fr e s s er  F,  et  al.  T h e  ti g ht  

j u n cti o n-s p e cifi c pr ot ei n o c cl u di n i s a f u n cti o n al t ar g et of t h e E 3 u bi q uiti n -pr ot ei n li g a s e  

it c h. J Bi ol C h e m 2 0 0 2; 2 7 7: 1 0 2 0 1-8.  

4 2.  Pi p er  R C,  Di ki c  I,  L u k a c s  G L.  U bi q uiti n -d e p e n d e nt  s orti n g  i n  e n d o c yt o si s.  C ol d  S pri n g  

H ar b P er s p e ct Bi ol 2 0 1 4; 6.  

4 3.  O d e n w al d M A, T ur n er J R. T h e i nt e sti n al e pit h eli al b arri er: a t h er a p e uti c t ar g et ? N at R e v 

G a str o e nt er ol H e p at ol 2 0 1 7; 1 4: 9 -2 1.  

4 4.  T a g u c hi R, T a n a k a S, J o e G H, M a s e d a H, N o m ur a N, O h ni s hi J, et al. M u ci n 3 i s i n v ol v e d 

i n  i nt e sti n al  e pit h eli al  c ell  a p o pt o si s  vi a  N-( 3-o x o d o d e c a n o yl) - L-h o m o s eri n e  l a ct o n e -

i n d u c e d s u p pr e s si o n of A kt p h o s p h or yl ati o n. A m J P h y si ol C ell P h y si ol 2 0 1 4; 3 0 7: C 1 6 2-8.  

4 5.  T a o S, L u o Y, Bi n H, Li u J, Qi a n X, Ni Y, et al. P ar a o x o n a s e 2 m o d ul at e s a pr o a p o pt oti c 

f u n cti o n i n L S 1 7 4 T c ell s i n r e s p o n s e t o q u or u m s e n si n g m ol e c ul e N-( 3-o x o d o d e c a n o yl) -

L- h o m o s eri n e l a ct o n e. S ci R e p 2 0 1 6; 6: 2 8 7 7 8.  

4 6.  N e el y A M, Z h a o G, S c h w ar z er C, Sti v er s N S, W hitt A G, M e n g S, et al. N -( 3- O x o- a c yl)-

h o m o s eri n e  l a ct o n e  i n d u c e s  a p o pt o si s  pri m aril y  t hr o u g h  a  mit o c h o n dri al  p at h w a y  i n  

fi br o bl a st s. C ell Mi cr o bi ol 2 0 1 8; 2 0. 

4 7.  B u s c h m a n n M M, S h e n L, R aj a p a k s e H, R al ei g h D R, W a n g Y, W a n g Y, et al. O c cl u di n 

O C E L -d o m ai n  i nt er a cti o n s  ar e  r e q uir e d  f or  m ai nt e n a n c e  a n d  r e g ul ati o n  o f  t h e  ti g ht  

j u n cti o n b arri er t o m a cr o m ol e c ul ar fl u x. M ol Bi ol C ell 2 0 1 3; 2 4: 3 0 5 6-6 8.  
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4 8.  Eli a s B C, S u z u ki T, S et h A, Gi or gi a n ni F, K al e G, S h e n L, et al. P h o s p h or yl ati o n of T yr -

3 9 8  a n d  T yr -4 0 2  i n  o c cl u di n  pr e v e nt s  it s  i nt er a cti o n  wit h  Z O -1  a n d  d e st a bili z e s  it s 

a s s e m bl y at t h e ti g ht j u n cti o n s. J Bi ol C h e m 2 0 0 9; 2 8 4: 1 5 5 9 -6 9.  

4 9.  St a m at o vi c S M, J o h n s o n A M, Sl a d oj e vi c N, K e e p R F, A n dj el k o vi c A V. E n d o c yt o si s of ti g ht 

j u n cti o n  pr ot ei n s  a n d  t h e  r e g ul ati o n  of  d e gr a d ati o n  a n d  r e c y cli n g.  A n n  N  Y  A c a d  S ci  

2 0 1 7; 1 3 9 7: 5 4 - 65.  

5 0.  D orf el M J, H u b er O. M o d ul ati o n  of ti g ht j u n cti o n str u ct ur e a n d f u n cti o n b y  ki n a s e s a n d 

p h o s p h at a s e s t ar g eti n g o c cl u di n. J Bi o m e d Bi ot e c h n ol 2 0 1 2; 2 0 1 2: 8 0 7 3 5 6.  

5 1.  M ur a k a mi  T,  F eli n s ki  E A,  A nt o n etti  D A.  O c cl u di n  p h o s p h or yl ati o n  a n d  u bi q uiti n ati o n  

r e g ul at e  ti g ht  j u n cti o n  tr affi c ki n g  a n d  v a s c ul ar  e n d ot h eli al  gr o wt h  f a ct or-i n d u c e d 

p er m e a bilit y. J Bi ol C h e m 2 0 0 9; 2 8 4: 2 1 0 3 6 -4 6.  

5 2.  K arl s s o n  T,  T ur ki n a  M v  F a u  - Y a k y m e n k o  O,  Y a k y m e n k o  O  F a u  - M a g n u s s o n  K -E, 

M a g n u s s o n  K e  F a u  - Vi k str o m  E,  Vi k str o m  E.  T h e  P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a  N -

a c yl h o m o s eri n e  l a ct o n e  q u or u m  s e n si n g  m ol e c ul e s  t ar g et  I Q G A P 1  a n d  m o d ul at e  

e pit h eli al c ell mi gr ati o n. P L o S P at h o g 2 0 1 2.  

5 3.  J a h o or  A,  P at el  R,  Br y a n  A,  D o  C,  Kri er  J,  W att er s  C,  et  al.  P er o xi s o m e  pr olif er at or -

a cti v at e d  r e c e pt or s  m e di at e  h o st  c ell  pr oi nfl a m m at or y  r e s p o n s e s  t o  P s e u d o m o n a s  

a er u gi n o s a a ut oi n d u c er. J B a ct eri ol 2 0 0 8; 1 9 0: 4 4 0 8 -1 5.  

5 4.  M a ur er  S,  W a b nit z  G H,  K a hl e  N A,  St e g m ai er  S,  Pri or  B,  Gi e s e  T,  et  al.  T a sti n g  

P s e u d o m o n a s  a er u gi n o s a  Bi ofil m s:  H u m a n  N e utr o p hil s  E x pr e s s  t h e  Bitt er  R e c e pt or 

T 2 R 3 8 a s S e n s or f or t h e Q u or u m S e n si n g M ol e c ul e N -( 3-O x o d o d e c a n o yl) -l-H o m o s eri n e 

L a ct o n e. Fr o nt I m m u n ol 2 0 1 5; 6: 3 6 9.  
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Fi g u r e  1:  Di sti n ct  eff e ct s  of  3 -o x o -C 1 2  a n d  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L s  o n  p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  i n  
C a c o -2/ T C 7  c ell s  i n  b a s al  o r  i nfl a m m at o r y  c o n diti o n s.  ( A) P ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  t o  
m a cr o m ol e c ul e s a s s e s s e d b y t h e p a s s a g e fr o m t h e a pi c al t o t h e b a s al si d e of FI T C -D e xtr a n 4 k D a ( F D 4) 
u p o n a pi c al e x p o s ur e t o e a c h A H L s ( 1 5 0 µ M, 4 8 h) or b a s al e x p o s ur e t o I F N γ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L, 4 8 h). 
Tr e a t m e nt s  w er e  p erf or m e d  i n di vi d u all y  or  i n  c o m bi n ati o n  a s  i n di c at e d.  R e s ult s  ar e  e x pr e s s e d  a s  
p er c e nt a g e of t h e i niti al q u a ntit y of tr a c er ( m e a n ± S E M of 3 r e pli c at e s fr o m 9 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). 
( B) P ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  t o  i o n s  a s s e s s e d  b y  t h e  tr a n s e pit h eli al  el e ctri c al  r e si st a n c e  ( T E E R).  
Tr e at m e nt s  w er e  a s  i n  ( A)  ( m e a n  ±  S E M  of  3  r e pli c at e s  fr o m  2  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s).  ( C) 
P ar a c ell ul ar p er m e a bilit y t o m a cr o m ol e c ul e s a s s e s s e d b y t h e p a s s a g e of F D 4 fr o m t h e a pi c al t o t h e 
b a s al si d e of t h e C a c o -2/ T C 7 c ell s tr e at e d o n t h eir a pi c al si d e wit h e a c h A H L ( 1 5 0 µ M, 4 8 h) a n d c o -
c ult ur e d wit h a cti v at e d m o n o c yti c T H P -1 c ell s a d d e d i n t h e b a s al c o m p art m e nt f or t h e l a st 2 4 h of t h e 
e x p eri m e nt ( m e a n ± S E M of 3 r e pli c at e s fr o m 2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). F or A, B a n d C: ** P < 0. 0 1, 
*** * P < 0. 0 0 0 1 v s.  c o ntr ol; # # P < 0. 0 1, # # # # P < 0. 0 0 0 1 v s.  i n di c at e d c o n diti o n s. C 1 2  st a n d s  f or  3-o x o -C 1 2 
a n d C 1 2: 2 st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2: 2.  
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F i g ur e  2:  O p p o sit e  eff e ct s  of  3-o x o -C 1 2  a n d  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L s  o n  ti g ht  j u n cti o n  
pr ot ei n s.  ( A)  R e pr e s e nt ati v e  fi el d s  of  str u ct ur e d  ill u mi n ati o n  mi cr o s c o p y  i m a g e s  fr o m  
i m m u n ofl u or e s c e n c e  of  o c cl u di n  ( bi c ell ul ar  c o nt a ct s), tri c ell uli n (tri c ell ul ar  j u n cti o n s)  a n d  
Z o n ul a O c cl u d e n s -1 ( Z O -1) u p o n a pi c al e x p o s ur e  of C a c o -2/ T C 7 c ell s t o e a c h A H L s ( 1 5 0 µ M, 
4 8 h)  a n d/ or b a s al  e x p o s ur e  t o  I F Nγ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L,  4 8 h).  S c al e  b ar:  2 0 µ m.  ( B,  C,  D) 
Q u a ntifi c ati o n of i m m u n ofl u or e s c e n c e st ai ni n g ar e a of o c cl u di n  (B , m e a n ± S E M of d u pli c at e s 
fr o m 5 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s), tri c ell uli n (C , m e a n ± S E M of d u pli c at e s fr o m 4 i n d e p e n d e nt 
e x p eri m e nt s)  a n d Z o n ul a  O c cl u d e n s -1  ( Z O -1)  ( D , m e a n  ±  S E M  of  d u pli c at e s  fr o m  3  
i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). F or B, C a n d D: ** P < 0. 0 1 a n d  *** P < 0. 0 0 1 v s.  c o ntr ol. C 1 2 st a n d s 
f or 3-o x o -C 1 2; C 1 2: 2 st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2: 2.  
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Fi g ur e 3: m R N A  a n d  t ot al pr ot ei n l e v el s of o c cl u di n, tri c ell uli n a n d Z O- 1 u p o n e x p o s ur e 
t o e a c h A H L s i n b a s al or i nfl a m m at or y c o n diti o n s. C a c o -2/ T C 7 c ell s w er e tr e at e d o n t h e ir 
a pi c al si d e  b y  e a c h A H L s ( 1 5 0 µ M, 4 8 h) or o n t h eir b a s al si d e b y  I F Nγ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L, 4 8 h). 
Tr e at m e nt s w er e p erf or m e d i n di vi d u all y or i n c o m bi n ati o n a s i n di c at e d . ( A, B, C) m R N A l e v el s 
w er e d et er mi n e d b y ( R T) -q P C R f or  o c cl u di n  g e n e ( O C L N ), tri c ell uli n g e n e ( M A R V E L D 2 ) a n d 
Z o n ul a O c cl u d e n s -1 g e n e ( T J P 1 ) a n d n or m ali z e d t o 1 0 6 y cl o p hili n  g e n e m R N A l e v el s . R e s ult s 
ar e e x pr e s s e d a s r ati o v al u e s n or m ali z e d t o t h e c o ntr ol c o n diti o n  ( m e a n ± S E M of tri pli c at e s 
fr o m  3  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s). ( D,  E,  F) T ot al  pr ot ei n  l e v el s  of  o c cl u di n,  tri c ell uli n  a n d  
Z o n ul a  O c cl u d e n s -1 w er e q u a ntifi e d  b y  W e s   TM c a pill ar y  el e ctr o p h or e si s .  Ar e as u n d er  t h e  
c ur v e fr o m c h e mil u mi n e s c e n c e r e s ult s ar e n or m ali z e d  t o r e s p e cti v e E-C a d h eri n l e v el s, w hi c h 
d o  n ot  diff er  b et w e e n  c o n diti o n s  ( s e e  S u p pl e m e nt ar y  Fi g ur e  3 B),  a n d  e x pr e s s e d  a s  r ati o  
v al u e s  n or m ali z e d  t o  t h e  c o ntr ol  c o n diti o n ( m e a n  ±  S E M  of  d u pli c at e s  fr o m  3  i n d e p e n d e nt  
e x p eri m e nt s).  *  P < 0. 0 5  a n d **  P < 0. 0 1  v s.  c o ntr ol ; #  P < 0. 0 5, # #  P < 0. 0 1  a n d  # # #  P < 0. 0 0 1 v s.  
i n di c at e d c o n diti o n s . C 1 2 st a n d s f or 3-o x o -C 1 2; C 1 2: 2 st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2: 2.  
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Fi g ur e  4:  T h e 3- o x o -C 1 2: 2  A H L  m ai nt ai n s  i nt er a cti o n  of  o c cl u di n  a n d  t ri c ell uli n  wit h 
t h ei r  c yt o pl a s mi c  p art n er  Z o n ul a  O c cl u d e n s-1  u n d er  i nfl a m m at or y  c o n diti o n s. C a c o -
2/ T C 7  c ell s  w er e  tr e at e d  a s  i n  Fi g ur e s  2  a n d  3 a n d  i nt er a cti o n s b et w e e n  T J  pr ot ei n s w er e 
a n al y z e d b y Pr o xi mit y Li g ati o n A s s a y ( P L A)  ( A) R e pr e s e nt ati v e fi el d s of str u ct ur e d ill u mi n ati o n 
mi cr o s c o p y i m a g e s fr o m P L A  ( w hit e s p ot s) b et w e e n o c cl u di n  a n d Z o n ul a O c cl u d e n s -1 ( Z O -1) 
(t o p)  or  b et w e e n  tri c ell uli n  a n d  Z O -1  ( b ott o m).  S c al e  b ar:  2 0 µ m.  ( B) Q u a ntifi c ati o n  of  
O c cl u di n/ Z O - 1 P L A s p ot s ( m e a n ± S E M of 2 or 3 r e pli c at e s fr o m 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). 
C 1 2 st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2; C 1 2: 2 st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2: 2.  
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Fi g ur e  5:  T h e 3- o x o -C 1 2: 2  A H L  pr ot e ct s  o c cl u di n  a n d  tri c ell uli n  f r o m  u bi q uiti n ati o n  
i n d u c e d  at  t h e  pl a s m a  m e m br a n e  i n  pr e s e n c e  of  pr o-i nfl a m m at or y  c yt o ki n e s.  C a c o -
2/ T C 7 c ell s  w er e tr e at e d o n t h e ir a pi c al si d e  b y  e a c h A H L s ( 1 5 0 µ M, 4 8 h) or o n t h eir b a s al si d e 
b y  I F Nγ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L, 4 8 h). Tr e at m e nt s w er e p erf or m e d i n di vi d u all y or i n c o m bi n ati o n a s 
i n di c at e d. ( A-C) U bi q uiti n ati o n  l e v el s  of  o c cl u di n  or tri c ell uli n w er e  d et er mi n e d  b y  Pr o xi mit y 
Li g ati o n A s s a y ( P L A)  ( A) R e pr e s e nt ati v e fi el d s of str u ct ur e d ill u mi n ati o n mi cr o s c o p y  i m a g e s 
of P L A  ( w hit e s p ot s) b et w e e n o c cl u di n a n d u bi q uiti n  (t o p) or b et w e e n tri c ell uli n a n d u bi q uiti n  
( b ott o m). C ell-c ell  c o nt a ct s ar e vi s u ali z e d b y E -C a d h eri n i m m u n ofl u or e s c e n c e st ai ni n g i n bl u e. 
T h e s oli d li n e arr o w s s h o w P L A s p ot s l o c ali z e d at t h e pl a s m a m e m br a n e w hil e d a s h e d li n e 
arr o w s  s h o w  P L A  s p ot s  l o c ali z e d wit hi n  t h e  i ntr a c ell ul ar  s p a c e.  S c al e  b ar:  2 0 µ m.  ( B) 
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Q u a ntifi c ati o n  of  t h e  n u m b er  of  o c cl u di n/ u bi q uiti n  P L A  s p ot s  n or m ali z e d  t o  o c cl u di n  
fl u or e s c e n c e l e v el s. Re s ult s ar e e x pr e s s e d a s r ati o v al u e s n or m ali z e d t o  t h e c o ntr ol  c o n diti o n  
(m e a n ± S E M of 2 or 3 r e pli c at e s fr o m 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). ( C) Q u a ntifi c ati o n of t h e 
n u m b er of tri c ell uli n/ u bi q uiti n P L A s p ot s n or m ali z e d t o tri c ell uli n fl u or e s c e n c e l e v el s (m e a n ± 
S E M of 2 or 3 r e pli c at e s fr o m 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). * P < 0. 0 5 a n d  ** P < 0. 0 1 v s.  c o ntr ol, 
#  P < 0. 0 5 v s.  i n di c at e d c o n diti o n s . ( D-F) I nt er a cti o n of o c cl u di n  a n d tri c ell uli n wit h t h e u bi q uiti n -
li g a s e it c h w a s  d et er mi n e d  b y  P L A.  ( D) R e pr e s e nt ati v e  fi el d s  of  str u ct ur e d  ill u mi n ati o n  
mi cr o s c o p y i m a g e s fr o m P L A b et w e e n o c cl u di n a n d it c h  (t o p) or b et w e e n tri c ell uli n a n d it c h 
( b ott o m). C ell c o nt a ct s ar e vi s u ali z e d b y E-C a d h eri n s h o w n i n bl u e. S c al e b ar: 2 0 µ m. ( E, F) 
Q u a ntifi c ati o n of t h e n u m b er of o c cl u di n/it c h or tri c ell uli n/it c h  P L A s p ot s. N u m b er s of P L A s p ot s 
ar e  r e p ort e d t o o c cl u di n ( E) or tri c ell uli n ( F)  fl u or e s c e n c e l e v el s a n d r e s ult s ar e e x pr e s s e d a s 
r ati o  v al u e s  n or m ali z e d t o t h e c o ntr ol  c o n diti o n   (m e a n  ±  S E M  of  2  or  3  r e pli c at e s  fr o m  2  
i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). C 1 2 st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2; C 1 2: 2 st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2: 2.  
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Fi g ur e 6 : Pr o p o s e d m e c h a ni s m s e x pl ai ni n g t h e di sti n ct eff e ct s of 3- o x o -C 1 2 a n d 3 -o x o -
C 1 2: 2  A H L s o n t h e i nt e sti n al e pit h eli al b arri er u n d er b a s al or i nfl a m m at or y c o n diti o n s . 
( A) I n p h y si ol o gi c al c o n diti o n s (l eft), ti g ht j u n cti o n s ( T J) s e al t h e p ar a c ell ul ar s p a c e b et w e e n 
i nt e sti n al e pit h eli al c ell s a n d c o ntr ol t h e p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y i n a s el e cti v e m a n n er. U n d er 
i nfl a m m at or y  c o n diti o n s  (ri g ht),  r e c a pit ul at e d  b y  I F Nγ  a n d T N F α  e x p o s ur e,  i nt er a cti o n s  
b et w e e n T J pr ot ei n s ar e d e st a bili z e d. Pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s i n d u c e a n i n cr e a s e i n t h e 
i nt er a cti o n of t h e E 3-li g a s e it c h wit h T J pr ot ei n s, w hi c h u n d er g o hi g h er u bi q uiti n ati o n a n d ar e 
i nt er n ali z e d. T h e s e e v e nt s l e a d t o a n i n cr e a s e d p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y. I n a d diti o n, c yt o ki n e s 
i n d u c e a m o d er at e r at e of c ell d e at h, w hi c h p arti ci p at e s t o h y p er p er m e a bilit y t hr o u g h t h e T J-
i n d e p e n d e nt  u nr e stri ct e d  p at h w a y.  ( B) E x p o s ur e  t o  3- o x o -C 1 2  A H L  al o n e (l eft)  alt er s  T J 
i nt e grit y, t h u s i n d u ci n g a mil d i n cr e a s e i n p er m e a bilit y. U n d er i nfl a m m at or y c o n diti o n s (ri g ht), 
3- o x o -C 1 2 A H L  d o e s n ot f urt h er i m p air T J b ut a g gr a v at e s c yt o ki n e -i n d u c e d c ell d e at h, h e n c e 
dr a sti c all y e x a c er b ati n g t h e i n cr e a s e i n p er m e a bilit y. ( C) Pr e s e n c e of 3- o x o -C 1 2 : 2 A H L al o n e 
(l eft) d o e s  n ot  i m p air  T J  str u ct ur e  a n d  d o e s  n ot  m o dif y  p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y.  U n d er  
i nfl a m m at or y c o n diti o n s (ri g ht), 3- o x o -C 1 2 : 2 A H L st a bili z e s T J b y t e m p eri n g t h e di s m a ntli n g 
of  T J  pr ot ei n  c o m pl e x e s.  I n  a d diti o n,  w hil e  t h e  p er m e a bilit y  r e m ai n s  el e v at e d  t hr o u g h  t h e  
u nr e stri ct e d  p at h w a y,  t hi s  A H L  li mit s  t h e  i nt er a cti o n  b et w e e n  T J  pr ot ei n s  a n d  it c h  a n d  
att e n u at e s t h e i n cr e a s e d u bi q uiti n ati o n of T J pr ot ei n s, t h u s pr e v e nti n g t h eir e n d o c yt o si s.  
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S u p pl e m e nt ar y  Fi g ur e  1:  Eff e ct  of  3 -o x o -C 1 2  a n d  3 -o x o -C 1 2: 2  A H L s  i n  b a s al  or  
i nfl a m m at or y  c o n diti o n s  o n  p ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  t o  0. 4  k D a  t r a c er a n d 
d et er mi n ati o n  of  c yt ot o xi cit y.  ( A)  P ar a c ell ul ar  p er m e a bilit y  t o  s m all  m a cr o m ol e c ul e s  
a s s e s s e d b y t h e p a s s a g e fr o m t h e a pi c al t o t h e b a s al si d e of FI T C -S ulf o ni c a ci d 0. 4 k D a i n 
C a c o -2/ T C 7  c ell s  u p o n  a pi c al e x p o s ur e  t o  e a c h  A H L s  ( 1 5 0 µ M,  4 8 h)  or  b a s al  e x p o s ur e  t o 
I F Nγ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L,  4 8 h).  Tr e at m e nt s  w er e  p erf or m e d  i n di vi d u all y  or  i n  c o m bi n ati o n  a s  
i n di c at e d. R e s ult s ar e e x pr e s s e d a s p er c e nt a g e of t h e i niti al q u a ntit y of tr a c er i n t h e a pi c al 
c o m p art m e nt ( m e a n ± S E M of 3 r e pli c at e s fr o m 2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s). ( B) C yt ot o xi cit y 
a s s e s s e d b y L a ct at e D e h y dr o g e n a s e r el e a s e i n t h e a pi c al m e di u m of C a c o -2/ T C 7 c ell s  tr e at e d 
a s  i n  ( A)  ( m e a n  ±  S E M  of  3  r e pli c at e s  fr o m  1 0  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s).  ( C) C yt ot o xi cit y 
a s s e s s e d b y L a ct at e D e h y dr o g e n a s e r el e a s e i n t h e a pi c al m e di u m of C a c o -2/ T C 7 c ell s tr e at e d 
o n  t h eir  a pi c al  si d e  wit h e a c h  A H L  ( 1 5 0 µ M,  4 8 h)  a n d  c o -c ult ur e d  wit h a cti v at e d  m o n o c yti c  
T H P - 1 c ell s  a d d e d i n t h e b a s al c o m p art m e nt  ( m e a n ± S E M of 3 r e pli c at e s fr o m 2 i n d e p e n d e nt 
e x p eri m e nt s).  F or  A,  B  a n d  C:  ** P < 0. 0 1,  **** P < 0. 0 0 0 1  v s.  c o ntr ol ; # # P < 0. 0 1, # # # P < 0. 0 0 1, 
# # # # P < 0. 0 0 0 1 v s.  i n di c at e d c o n diti o n s . C 1 2 st a n d s f or 3-o x o -C 1 2  a n d  C 1 2: 2 st a n d s f or 3 -o x o -
C 1 2: 2.  
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S u p pl e m e nt ar y  Fi g ur e  2:  L o c ali z ati o n  of  t h e a d h er e n s  j u n cti o n  pr ot ei n  E -C a d h eri n . 
R e pr e s e nt ati v e  i m a g e s  of  str u ct ur e d  ill u mi n ati o n  mi cr o s c o p y  i m a g e s  fr o m  
i m m u n ofl u or e s c e n c e of E-C a d h eri n i n C a c o-2/ T C 7 c ell s u p o n a pi c al e x p o s ur e t o e a c h A H L s 
( 1 5 0 µ M, 4 8 h) or b a s al e x p o s ur e t o I F Nγ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L, 4 8 h). Tr e at m e nt s w er e p erf or m e d 
i n di vi d u ally or i n c o m bi n ati o n a s i n di c at e d. S c al e b ar: 2 0 µ m.  
 
 
  



R E S U L T A T S - É T U D E I N VI T R O D E S E F F E T S D E S A H L S S U R L A F O N C TI O N D E B A R RI E R E E PI T H E LI A L E  : 
A R TI C L E P RI N CI P A L  

 1 1 3  

 

 

S u p pl e m e nt ar y  Fi g ur e  3:  A n al y si s  of  j u n cti o n al  pr ot ei n s b y  W e s T M c a pill ar y 
el e ct r o p h or e si s . C a c o -2/ T C 7  c ell s  w er e  tr e at e d  a s  i n  Fi g ur e  3.  ( A) R e pr e s e nt ati v e 
r e c o n str u ct e d  i m a g e  b a s e d  o n  t h e  ar e a  u n d er  t h e  c ur v e  fr o m  c h e mil u mi n e s c e n c e  si g n al  
o bt ai n e d b y W e s T M  f or Z O-1, E -c a d h eri n, o c cl u di n a n d tri c ell uli n.  M ol e c ul ar w ei g ht m ar k er s (i n 
k D a) ar e i n di c at e d o n t h e l eft .  ( B) T ot al E -c a d h eri n pr ot ei n l e v el s q u a ntifi e d b y W e s  T M  ( m e a n 
±  S E M  of  d u pli c at e s  fr o m  3  i n d e p e n d e nt  e x p eri m e nt s).  C 1 2  st a n d s  f or  3 -o x o -C 1 2;  C 1 2: 2  
st a n d s f or 3 -o x o -C 1 2: 2.  
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S u p pl e m e nt ar y Fi g ur e 4: U bi q uiti n ati o n l e v el s of o c cl u di n or t ri c ell uli n i n t h e pr e s e n c e 
of D y n a s or e. C a c o -2/ T C 7 c ell s  w er e tr e at e d o n t h eir  a pi c al si d e b y 3 -o x o -C 1 2: 2 ( 1 5 0 µ M, 4 8 h) 
or o n t h eir b a s al si d e t o I F N γ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L, 4 8 h). Tr e at m e nt s w er e p erf or m e d i n di vi d u all y 
or i n c o m bi n ati o n a s i n di c at e d. D y n a s or e ( 7 5 µ M) w a s a d d e d t o b ot h a pi c al a n d b a s al si d e s f or 
t h e l a st 4 h o ur s of t h e e x p eri m e nt s. R e pr e s e nt ati v e fi el d s of str u ct ur e d ill u mi n ati o n mi cr o s c o p y 
i m a g e s fr o m Pr o xi mit y Li g ati o n A s s a y ( P L A) b et w e e n o c cl u di n a n d u bi q uiti n (t o p) or b et w e e n 
tri c ell uli n  a n d  u bi q uiti n  ( b ott o m).  C ell  c o nt a ct s  ar e  vi s u ali z e d  b y  E-C a d h eri n 
i m m u n ofl u or e s c e n c e st ai ni n g i n bl u e. S c al e b ar: 2 0 µ m.  
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B.  E F F E T S D E S A H L S S U R L A B A R RI E R E E PI T H E LI A L E A N A L Y S E S D A N S L A 

LI G N E E E N T E R O C Y T AI R E C A C O -2/ T C 7  : R E S U L T A T S C O M P L E M E N T AI R E S  

i. C o m p ar ais o n d e diff ér e nt es d os es d' A H L  

N otr e ét u d e r é alis é e s ur l a li g n é e C a c o -2/ T C 7  a p er mis d e c o nfir m er q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2 , à 

h a ut e c o n c e ntr ati o n ( 1 5 0 µ M) e x er c e d es eff ets n éf ast es s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e é pit h éli al e, 

e n a c c or d a v e c l es r és ult ats d e l a litt ér at ur e, t a n dis q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  pr ot è g e l es j o n cti o ns 

s err é es. C o m m e e x p os é e n i ntr o d u cti o n ( p arti e III. B, T a bl e a u 6), l es eff ets d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 

v ari e nt e n f o n cti o n d e l a d os e e m pl o y é e. N o us a v o ns d o n c v o ul u d ét er mi n er si l es eff ets d es 

d e u x A H Ls o bs er v és s ur l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e et s ur l' ét at d es j o n cti o ns s err é es ét ai e nt 

d os e- d é p e n d a nts d a ns n otr e m o d èl e. P o ur c e f air e, l a li g n é e e nt ér o c yt air e C a c o-2/ T C 7 a ét é 

e x p os é e à d es d os es cr oiss a nt es d es d e u x A H Ls : 1 0 µ M, 5 0 µ M et 1 5 0 µ M ( d os e e m pl o y é e d a n s 

l es  e x p éri e n c es  pr é c é d e nt es),  s e ul es,  o u  e n  c o m bi n ais o n  a v e c  l es  c yt o ki n es  I F Nγ  et  T N F α  

( Fi g ur e 2 0). S e ul l e tr ait e m e nt p ar l' A H L 3- o x o- C 1 2  à 1 5 0 µ M i n d uit u n e a u g m e nt ati o n d u 

p ass a g e d u FI T C -D e xtr a n 4 k D a ( F D 4) et e x a c er b e  l'eff et i n d uit p ar l'I F N γ + T N F α  ( Fi g ur e 2 0 A). 

L' e x p ositi o n à l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  s e ul e n e m o difi e  p as l e p ass a g e d u F D 4  ( Fi g ur e 2 0 B), q u ell e 

q u e s oit l a d os e. E n c o m bi n ais o n a v e c l es c yt o ki n es, l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  à l a c o n c e ntr ati o n d e 

1 0 µ M t e n d à l é g èr e m e nt att é n u er l' a u g m e nt ati o n d u p ass a g e d e F D 4 i n d uit e p ar l'I F N γ + T N F α . 

O n p e ut o bs er v er e n r e v a n c h e, à l a d os e d e 1 5 0 µ M, u n e l é g èr e a m plifi c ati o n d e l' eff et d es 

c yt o ki n es à 1 5 0 µ M, c e q ui c o ntr ast e a v e c n os r és ult ats pr é c é d e nts. C es d o n n é es s o nt iss u es 

d' u n e e x p éri e n c e u ni q u e et c o nstit u e nt d o n c d es t e n d a n c es.  

 
Fi g u r e 2 0  : P e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e a u x m a c r o m ol é c ul es m es u r é e d a ns l a li g n é e C a c o -2/ T C 7  e n r é p o ns e 
à diff é r e nt es d o s es d' A H L e n sit u ati o n b a s al e o u i nfl a m m at oi r e.  
L es A H L s  3- o x o -C 1 2  ( A) o u 3- o x o -C 1 2: 2  ( B), à 1 0 µ M o u 5 0 µ M o u 1 5 0 µ M, s o nt aj o ut é e s d a n s l e c o m p arti m e nt 
a pi c al ( 4 8 h), s e ul e s o u e n c o m bi n ais o n a v e c l es c yt o ki n es I F Nγ + T N F α  a d mi nistr é es d a ns l e c o m p arti m e nt b as al 
( 5 0 n g/ m L, 4 8 h). L e p ass a g e d e FI T C -D e xtr a n k D a ( F D 4) a u tr a v er s d e l a m o n o c o u c h e est m es ur é a pr ès  4 h . L es 
r és ult ats s o nt e x pri m és e n p o ur c e nt a g e d e l a q u a ntit é i niti al e d e tr a c e ur p ass é d a n s l e c o m p arti m e nt b as al ( mo y e n n e 
± S E M d e 3 r é pli c ats s ur u n e  e x p éri e n c e  u ni q u e, t est d e Kr us k all-W alli s  s ur l' e n s e m bl e d e s c o n diti o n s ). 
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L' a n al ys e d es j o n cti o ns s err é es p ar m ar q u a g es i m m u n ofl u or es c e n ts et q u a ntifi c ati o ns, m o ntr e 

q u e  l' A H L  3- o x o- C 1 2  t e n d  à  a g gr a v er  l' eff et  d e  l'I F Nγ + T N F α  s ur  l a  b aiss e  d u  si g n al  d e  

l'O c cl u di n e à 5 0 µ M et 1 5 0 µ M ( Fi g ur e 2 1 A) et s ur l a b aiss e d u si g n al d e l a T ri c ell uli n e à 5 0 µ M 

( Fi g ur e 2 1 B). D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 t e n d à pr é v e nir l a b aiss e d u si g n al d e 

l' O c cl u di n e et d e l a Tri c ell uli n e i n d uit e p ar l'I F Nγ + T N F α , à t o ut es l es d os e s e m pl o y é es ( Fi g ur e 

2 1 C, D). A n ot er é g al e m e nt q u e n o us a v o ns o bs er v é d es r és ult ats si mil air es e n c o m bi n ais o n 

a v e c l'I F N γ + T N F α  à d es c o n c e ntr ati o ns pl us f ai bl es d e 1 0 n g/ m L ( d o n n é es n o n m o ntr é es). 

 

 

Fi g u r e 2 1  : A n al y s e d es p r ot éi n es d e j o n cti o ns s e r r é es d a ns l es c ell ul es C a c o -2/ T C 7 e n r é p o ns e à diff é r e nt es 
d o s es d es A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  e n sit u ati o n b as al e o u i nfl a m m at oi r e . 
L es c o n diti o n s s o nt i d e nti q u es à l a Fi g ur e 2 1 . Q u a ntifi c ati o n d u si g n al d es pr ot éi n es d e j o n cti o n s  O c cl u di n e (A, 
C)  et Tri c ell uli n e (B, D ) m ar q u é es p ar i m m u n ofl u or es c e n c e ( e x pri m é e e n u nit é d e s urf a c e  e n pi x els  n or m alis é a u 
c o ntr ôl e ); ( m o y e n n e ± S E M, d e 7 c h a m p s p ar d u pli c at s ur u n e  e x p éri e n c e  u ni q u e , t est d e Kr u s k all -W alli s, p o st -
t est d e  D u n n.  * P < 0. 0 5; * * P < 0. 0 1; * * * P < 0. 0 0 1; * * * * P < 0. 0 0 0 1 vs .  C o ntr ôl e;  &  P < 0. 0 5;  & &  P < 0. 0 1; & & & &  

P < 0. 0 0 0 1 v s . A H L s e ul e à 1 0 µ M ; § §  P < 0. 0 1 v s . A H L s e ul e  à 5 0 µ M  ; # P < 0. 0 5; # # # #  P < 0. 0 0 0 1 v s . A H L à 1 5 0 µ M . 
E n C :  # P < 0. 0 5 v s. l a c o n diti o n i n di q u é e. 

 

 

C es t e n d a n c es s u g g è r e nt d o n c q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 e x e r c e d es eff ets p r ot e ct e u rs s u r 

l es j o n cti o n s s e r r é es d ès l a d os e d e 1 0 µ M t a n dis q u e l es eff ets d él ét è r es d e l' A H L 3- o x o-

C 1 2 s u r l'i nt é g rit é d es j o n cti o n s s e r r é es et l a p e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e s o nt d os e -

d é p e n d a nts.  
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ii. Ét u d es d e diff ér e nts sti m uli m o d ul at e urs d e l a f o n cti o n d e b arri èr e  

N o us a v o ns e ns uit e c h er c h é à d ét er mi n er si l es eff ets disti n cts d es d e u x A H Ls p o u v ai e nt êtr e 

r e pr o d uits d a ns d es m o d èl es d e d ést a bilis ati o n d e l a b arri èr e d e n at ur e diff ér e nt e d es c yt o ki n es 

pr o -i nfl a m m at oir es l'I F Nγ  et T N F α . N o us a v o ns ét u di é l' eff et d u c h él at e ur d e c al ci u m E G T A 

(a ci d e  ét h yl è n e  gl y c ol  t étr a- a c éti q u e )  q ui  est  c o n n u  p o ur  d éstr u ct ur er  l es  j o n cti o ns 

i nt er c ell ul air es et a u g m e nt er l a p er m é a bilit é d e l a b arri èr e é pit h éli al e ( Art ur ss o n 1 9 9 0; B o ul e n c 

et al.  1 9 9 3) s a ns i n d uir e d' a p o pt os e. E n eff et, l'i nt er a cti o n h o m o p hili q u e e ntr e l es d o m ai n es 

e xtr a c ell ul air es d e l a E -C a d h éri n e, ai nsi q u e c e u x d e l a D es m o gl éi n e, est d é p e n d a nt e d u c al ci u m 

et  l a  c h él ati o n  d e  c e  d er ni er  e ntr aî n e  l'i nt er n alis ati o n  d e  c es  pr ot éi n es  tr a ns m e m br a n air es  

( K art e n b e c k et al.  1 9 9 1; M e n g et al.  2 0 0 9). 

L' e x p ositi o n  d e  l a  li g n é e  C a c o -2/ T C 7  à  l' E G T A  ( Fi g ur e  2 2 A)  i n d uit  u n e  a u g m e nt ati o n  d u  

p ass a g e d u F D 4 ( d' u n f a ct e ur 5. 5), q ui est l é g èr e m e nt e x a c er b é e e n ass o ci ati o n a v e c l' A H L 3-

o x o- C 1 2 ( x 8 vs.  C o ntr ôl e). D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, l ors q u e l es c ell ul es s o nt tr ait é es p ar l' E G T A 

et l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 ,  l' a u g m e nt ati o n  d e  p er m é a bilit é a u  F D 4  est a m oi n dri e  ( x 4. 6 vs.  

C o ntr ôl e). 

N o us n o us s o m m es é g al e m e nt i nt ér ess és a u x eff ets d e l' a ci d e p al miti q u e a p p ort é s o us f or m e d e 

mi c ell es dit es p ost -pr a n di al es, d o nt l a c o m p ositi o n r efl èt e c ell e d es mi c ell es li pi di q u es d a ns l a 

l u mi èr e i nt esti n al e a pr ès u n r e p as et d o nt l es eff et s d él ét èr es s ur l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e 

et l es j o n cti o ns s err é es o nt ét é d é m o ntr és p ar n otr e l a b or at oir e ( G h e z z al et al.  2 0 1 9). 

L e tr ait e m e nt i n vitr o d e l a li g n é e C a c o -2/ T C 7 p ar d es mi c ell es p ost pr a n di al es ( M P P) c o nt e n a nt 

d e  l' a ci d e  p al miti q u e  a p p ort é es  a u  p ôl e  a pi c al  i n d uit  u n e  a u g m e nt ati o n d' e n vir o n  5  f ois   d u 

p ass a g e d u F D 4 ( Fi g ur e 2 2 B). A n o u v e a u, l' e x p o siti o n c o n c o mit a nt e a v e c l' A H L 3- o x o- C 1 2 

e x a c er b e c et eff et , al ors q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 n e m o d ul e p as l' a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é 

i n d uit e p ar l es mi c ell es p ost- pr a n di al es.  

 

C es  e x p é ri e n c es  p e r m ett e nt d o n c d e  c o nfi r m e r l e r ôl e d él ét è r e d e  l a 3- o x o- C 1 2  s u r l a  

b a r ri è r e  é pit h éli al e  :  c ett e  A H L  p ot e nti alis e  l es  eff ets  d e  diff é r e nts  sti m uli  c a p a bl es  

d' a u g m e nt e r l a p e r m é a bilit é é pit h éli al e  y c o m p ris l o rs q u e c es eff ets s' e x e r c e nt d a n s d es 

t e m p s t r ès c o u rts ( 4 h e u r es) et e n a b s e n c e d e m o rt alit é c ell ul ai r e c o m m e d a ns l e c as d e 

l' E G T A.  P a r  aill e u rs,  c es  d o n n é es  m o nt r e nt  q u e  si  l' A H L  3- o x o- C 1 2: 2 n' att é n u e  p as  

l' a u g m e nt ati o n d e p e r m é a bilit é p a r a c ell ul ai r e d a n s diff é r e nts m o d èl es d' alt é r ati o n d e l a 

b a r ri è r e, ell e p e ut e x e r c e r u n eff et p r ot e ct e u r m o d est e c o nt r e u n sti m ul u s n'i n d uis a nt p as 

d e m o rt c ell ul ai r e c o m m e l' E G T A . 
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Fi g u r e 2 0 2 : I m p a ct d es A H Ls s u r diff é r e nt s sti m uli d é st a bilis at e u rs d e l a b a r ri è r e é pit h éli al e d a ns l a li g n é e 
C a c o -2/ T C 7 . P ass a g e d e FI T C -D e xtr a n k D a ( F D 4) a u tr a v er s d e l a m o n o c o u c h e m es ur é e n 4 h, e n r é p o n s e à l' A H L 
3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  ( 1 5 0 µ M, 4 8 h) e n c o m bi n ais o n a v e c  d e u x tr ait e m e nts:  ( A) l' E G T A ( 5m M) a p p ort é a u 
p ôl e a pi c al p e n d a nt l es 4 d er ni èr es h e ur es  ( m o y e n n e ± S E M d e 3 r é pli c ats, 2 e x p éri e n c es i n d é p e n d a nt es , t est d e 
Kr u s k all -W allis, p o st -t est d e D u n n, * * * P < 0. 0 0 1  vs . C o ntr ôl e ) ; ( B) d es mi c ell es p o st pr a n di al es c o nt e n a nt p o ur 
a ci d e gr as l' a ci d e p al miti q u e ( M P P P A), a p p ort é es a u p ôl e a pi c al  p e n d a nt 4 8 h ( m o y e n n e ± S E M d e 3 r é pli c ats 
d' u n e e x p éri e n c e u ni q u e , t est d e Kr u s k all-W allis, p o st -t est d e D u n n, * P < 0. 0 5 vs . C o ntr ôl e). L es r és ult ats s o n t 
e x pri m és e n p o ur c e nt a g e d e l a q u a ntit é i niti al e d e tr a c e ur p ass é d a n s l e c o m p arti m e nt b as al.  

iii. I m p a ct d e l a m ort c ell ul air e et d e l' e xtr usi o n s ur l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e 

L a m ort c ell ul air e é pit h éli al e p e ut p arti ci p er, n ot a m m e nt d a ns u n c o nt e xt e i nfl a m m at oir e, à u n e 

a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é vi a l e p ass a g e n o n c o ntr ôl é d e m a cr o m ol é c ul es ( Bl a n d er 2 0 1 8; 

B u c kl e y  et al.   2 0 1 8). Afi n d e mi e u x dis cri mi n er l es eff ets q u e n o us a v o ns o bs er v és s ur l a  

p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e i m p ut a bl es à l a p ert e c ell ul air e p ar a p o pt os e et/ o u e xtr usi o n, n o us 

a v o ns e x p os é l a li g n é e C a c o -2/ T C 7 à c h a c u n e d es A H Ls, s e ul e o u e n c o m bi n ais o n a v e c l es 

c yt o ki n es  pr o -i nfl a m m at oir es,  e n  pr és e n c e  d'u n  i n hi bit e ur  d e  l’ a p o pt o s e  ( Z -V A D -F M K, 

i n hi bit e ur p a n-c as p as e) o u bi e n  d e Y -2 7 6 3 2, u n i n hi bit e ur d e l a ki n as e R O C K, n é c ess air e à 

l’ e xtr usi o n d es c ell ul es é pit h éli al es. L a per m é a bilit é a u F D 4 a ét é é v al u é e, ai nsi q u e l a li b ér ati o n 

d e l a ct at e d és h y dr o g é n as e ( L D H). N o us a v o ns a n al ys é l e n o m br e d e c ell ul es a p o pt oti q u es e n 

m ar q u a nt  l a  c as p as e  3  a cti v é e  c o m m e  c o ntr ôl e  d e  n otr e  tr ait e m e nt  i n hi bit e ur  d e  l' a p o pt os e  

( Fi g ur e 2 3).  

L es r és ult ats d' u n e e x p éri e n c e m o ntr e nt q u e l es eff ets d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 , s e ul e, s o nt att é n u és, 

m ais p as a b olis, l ors q u e l’ a p o pt os e est i n hi b é e, al ors q u' a u c u n e m o d ul ati o n n’ est o bs er v é e e n 

pr és e n c e d e l’i n hi bit e ur d e R O C K ( Fi g ur e 2 3 A). 

N o us  r etr o u v o ns  l' a u g m e nt ati o n  d e  p er m é a bilit é  i n d uit e  p ar  l es  c yt o ki n es.  E n  pr és e n c e  

d 'I F Nγ + T N F α  et d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 , l a p er m é a bilit é a u F D 4 est tr ès f ort e m e nt a u g m e nt é e p ar 

r a p p ort a u x c yt o ki n es s e ul es. C ett e e x a c er b ati o n d e l a p er m é a bilit é est f ort e m e nt att é n u é e p ar 

l’i n hibiti o n  d e  l’ a p o pt os e  m ais  p as  c o m pl èt e m e nt  s u p pri m é e  ( Fi g ur e  2 3 A).  L’i n hi biti o n  d e  

R O C K att é n u e u n e p arti e d es eff ets s y n er gi q u es, e n pr o p orti o ns m oi n dr es q u e l’i n hi biti o n d e 

l’ a p o pt os e. 
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L es r és ult ats o bt e n us s o nt si mil air es e n pr és e n c e d e c yt o ki n es s e ul es  o u e n c o m bi n ais o n a v e c 

l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 : l e tr ait e m e nt p ar l e Z V A D ( ai nsi q u e c el ui p ar l e Y-2 7 6 3 2 e n pr o p orti o ns 

m oi n dr es) att é n u e l' a u g m e nt ati o n d u p ass a g e d e F D 4. 

O n p e ut n ot er q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2  o u l es c yt o ki n es I F Nγ + T N F α  in d uis e nt u n e a u g m e nt ati o n 

n ot a bl e d u n o m br e d e c ell ul es a p o pt oti q u es, et q u e c ett e pr o p orti o n est f ort e m e nt a m plifi é e e n 

c o m bi n ais o n d es d e u x tr ait e m e nts ( Fi g ur e 2 3 C). L' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  s e ul e i n d uit u n e l é g èr e 

a u g m e nt ati o n d e l a pr o p orti o n d e c ell ul es a p o pt oti q u es, m ais d e f a ç o n pl us m o d ér é e q u e l' A H L 

3- o x o- C 1 2 . O n p e ut c o n st at er a ussi q u' e n pr és e n c e d e 3- o x o- C 1 2: 2  l' a p o pt os e est a u g m e nt é e 

e n c o m bi n ais o n a v e c l es c yt o ki n es p ar r a p p ort a u x c yt o ki n es s e ul es ( Fi g ur e 2 3 C). 

 
Fi g u r e 2 3  : Eff et s d e l'i n hi bit e u r p a n -c a s p a s e  Z V A D -F M K o u d e l'i n hi bit e u r d e R O C K Y -2 7 6 3 2 s u r l a 
r é p o ns e a u x A H L s 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  e n sit u ati o n b a s al e o u i nfl a m m at oi r e.  
L es c ell ul es C a c o -2/ T C 7 o nt ét é tr ait é es c o m m e pr é c é d e m m e nt p e n d a nt 4 8 h a v e c l' A H L 3- o x o - C1 2  o u 3- o x o -
C 1 2: 2  ( 1 5 0 µ M e n a pi c al), s e ul es o u e n c o m bi n ais o n a v e c l es c yt o ki n es I F Nγ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L e n b as al). L e 
Z V A D -F M K ( Z V A D, 5 0 m M e n a pi c al et b as al), o u l'i n hi bit e ur d e R O C K, Y -2 7 6 3 2 ( 1 0 m M e n a pi c al et b as al) o nt 
ét é aj o ut és o u n o n c o m m e i n di q u é s ur l es gr a p h es.  ( A) P ass a g e d e F D 4 a u tr a v er s d e l a m o n o c o u c h e , m es ur é e n 
4 h . L es r és ult ats s o nt e x pri m és e n p o ur c e nt a g e d e l a q u a ntit é i niti al e d e tr a c e ur p ass é d a n s l e c o m p arti m e nt b as al . 
(B)  Li b ér ati o n  d e L a ct at e  D és h y dr o g é n as e  d a n s  l e  mili e u  a pi c al .  P o ur  ( A) et ( B) : l es  r és ult ats  pr és e nt e nt  l a  
m o y e n n e ± S E M d e 3 r é pli c ats d' u n e e x p éri e n c e u ni q u e . T est d e Kr u s k all -W allis * * * * P < 0. 0 0 0 1, p o st -t est d e 
D u n n.  *  P < 0. 0 5  vs .  C o ntr ôl e  ;  # P < 0. 0 5 v s .  l a  c o n diti o n  i n di q u é e.  (C)  Q u a ntifi c ati o n  d u  n o m br e  d e  c ell ul es 
a p o pt oti q u es p o siti v es a u  m ar q u a g e C as p as e -3  a cti v é e.  A pr ès  l'i m m u n ofl u or es c e n c e  r é alis é e  s ur  l es  filtr es  d e  
c ult ur es, l e m ar q u a g e d e l a C as p as e 3 -a cti v é e ai n si q u e l e m ar q u a g e d es n o y a u x a u D A PI o nt ét é a n al y s és s ur t o ut e 
l a s urf a c e vi a u n s c a n n er d e l a m es ( Z eiss).  L es r és ult ats s o nt e x pri m és e n n o m br e t ot al d e c ell ul es p o siti v es s ur l a 
s urf a c e e nti èr e d e l' é c h a ntill o n (t ot al d e d u pli c ats c orr es p o n d a nt c h a c u n à 1/ 3 e  d e filtr e d e c ult ur e) r a p p ort és a u 
n o m br e t ot al d e c ell ul es p ar c o n diti o n, et s o nt pr és e nt és i ci n or m alis és a u c o ntr ôl e.  
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L' e n s e m bl e d e c es d o n n é es s u g g è r e q u e l a m o rt c ell ul ai r e p a rti ci p e à l' a u g m e nt ati o n d e 

p e r m é a bilit é q u e l' o n o b s e r v e i n vitr o d a n s l a li g n é e C a c o -2/ T C 7, et q u e c ett e c o nt ri b uti o n 

p e ut e x pli q u e r l es eff et s s y n e r gi q u es i m p o rt a nts d es c yt o ki n es p r o -i nfl a m m at oi r es et d e 

l' A HL 3- o x o- C 1 2 d e P. a er u gi n os a. L' a p o pt os e  i n d uit e  p a r  l es  c yt o ki n es  n' ét a nt  p as  

di mi n u é e e n p r és e n c e d e  3- o x o- C 1 2: 2, ell e p o u r r ait m as q u e r l'i m p a ct s u r l a p e r m é a bilit é 

d es eff ets b é n éfi q u es d e c ett e A H L n at u r ell e s u r l es j o n cti o n s s e r r é es .  

 

i v. I m pli c ati o n d e l a v oi e d e r é g ul ati o n d es j o n cti o ns s err é es p ar l a M L C K 

C o m m e  m e nti o n n é  d a ns  l'i ntr o d u cti o n,  l a  r é g ul ati o n  d es  j o n cti o ns  i nt er c ell ul air es  p ar  l es  

c yt o ki n es  I F N γ  et  T N F α  a  ét é  d é crit e d a ns  d e  n o m br e us es  ét u d es  et  f ait  i nt er v e nir  

pri n ci p al e m e nt d e u x  v oi es   i n cl u a nt c ell e  d e  l a M L C K,  d o nt  l’ e x pr essi o n  est  a u g m e nt é e  e n  

r é p o ns e  a u x  c yt o ki n es  ( Cl a y b ur g h et  al.  2 0 0 5;  W a n g  et  al.   2 0 0 5).  C e ci  a b o utit  à  l a 

p h os p h or yl ati o n  d e  l a  c h ai n e  l é g èr e  d e  l a  m y osi n e  ( M L C),  i n d uis a nt  l’i nt er n alis ati o n  d e  

pr ot éi n es d es j o n cti o ns p ar c o ntr a cti o n d e l a c ei nt ur e d’ a ct o- m y osi n e ( M ar c hi a n d o et al.  2 0 1 0; 

V a n It alli e  et al.  2 0 1 0). 

D e f a ç o n s ur pr e n a nt e, l' a n al ys e d u t a u x d' A R N m d u g è n e  c o d a nt l a M L C K ( M L C K , Fi g ur e 

2 4 A)  m o ntr e  q u e  c el ui  est  di mi n u é,  d a ns  n otr e  m o d èl e  d e  c ell ul es  C a c o -2/ T C 7,  a pr ès  4 8 h  

d' e x p ositi o n a u x c yt o ki n e s I F N γ+ T N F α , s e ul es (-6 6 % vs.  C o ntr ôl e) m ais é g al e m e nt c o m bi n é es 

a u x  A H Ls  3- o x o- C 1 2 o u  3- o x o- C 1 2: 2  (r es p e cti v e m e nt -6 7 %  et  -6 9 % v s .  C o ntr ôl e).  C ett e  

di mi n uti o n s e m bl e êtr e pr o gr essi v e a u c o urs d es 4 8 h e ur es d e tr ait e m e nt ( Fi g ur e 2 4 B). Il est 

i nt ér ess a nt d e n ot er q u e l e t a u x d' A R N m d e l a M L C K t e n d à êtr e a u g m e nt é e n pr és e n c e d e 

l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 ( Fi g ur e  2 4A).  M al gr é  d es  t a u x  d' A R N m  di mi n u és  e n  pr és e n c e  d es  

c yt o ki n es, l a q u a ntit é t ot al e d e l a pr ot éi n e M L C K n' est p as m o difi é e d a ns n os c o n diti o ns ( Fi g ur e 

2 4 C). D e  pl us,  n o us  n' a v o ns  p as  o bs er v é  d e  m o difi c ati o n  d e  l a  q u a ntit é  d e  l a  f or m e  

p h os p h or yl é e  d e  l a  M L C  (r a p p ort é e  à  l a  f or m e  t ot al e)  d a ns  n os  c o n diti o ns  p ar  r a p p ort  a u  

c o ntr ôl e ( d o n n é es n o n m o ntr é es).  

 

Ai n si, c es r és ult ats, c o nt r ast a nt a v e c l es d o n n é es d e l a litt é r at u r e, n e s o nt p as e n f a v e u r 

d' u n e a u g m e nt ati o n d e l' e x p r essi o n d e l a M L C K e n r é p o n s e a u x c y t o ki n es I F N γ et T N F α  

d a n s n os c o n diti o n s. P a r aill e u rs c ett e ki n as e n e s e m bl e p as m o d ul é e  d e f a ç o n diff é r e n ti ell e 

p a r l es A H L S  et n e s e m bl e d o n c p as êt r e u n b o n c a n di d at p o u r e x pli q u e r l e u rs eff ets . 
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Fi g u r e 2 4 :  E x p r essi o n d e l a M y o s i n Li g ht C h ai n Ki n a s e  ( M L C K) e n r é p o ns e a u x A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -
C 1 2: 2  e n sit u ati o n b a s al e o u i nfl a m m at oi r e.  
L es c ell ul es C a c o -2/ T C 7 o nt ét é tr ait é es c o m m e pr é c é d e m m e nt à l' A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  ( 1 5 0 µ M), 
s e ul es o u e n c o m bi n ais o n a v e c l es c yt o ki n es I F Nγ + T N F α  ( 5 0 n g/ m L). L es t a u x d' A R N m d e l'i s of or m e l o n g u e  d e 
l a M L C K (M L C K ) o nt ét é é v al u és p ar R T -q P C R ( A) a pr ès 4 8 h d es tr ait e m e nts i n di q u és ( m o y e n n e ± S E M, d e 3 
r é pli c ats d e 3 e x p éri e n c es i n d é p e n d a nt es ) o u (B)  a pr ès 4 h, 2 4 h et  4 8 h a pr ès l e d é b ut d es tr ait e m e nts i n di q u és 
( m o y e n n e ± S E M, d e 3 r é pli c ats d' u n e e x p éri e n c e u ni q u e). ( C) Q u a ntit é t ot al e d e M L C K m es ur é e p ar d o s a g e 
E LI S A ( C U S A BI O, #C S B -E 0 9 0 4 8 h ) a pr ès 4 8 h d es tr ait e m e nts i n di q u és ( m o y e n n e ± S E M, d e 3 r é pli c ats d e 3 
e x p éri e n c es i n d é p e n d a nt es ). T est d e Kr u s k all -W allis, p o st -t est d e D u n n. * P < 0. 0 5 ; * * P < 0. 0 1 vs . C o ntr ôl e ; # 

P < 0. 0 5  ; # # P < 0. 0 1  ; # # # #  P < 0. 0 0 0 1 v s . l a c o n diti o n i n di q u ée. 

 

 

v.  E x pr essi o n d e c yt o ki n e s pr o-i nfl a m m at oir e s 

C o m m e l es c ell ul es d u c o m p arti m e nt i m m u nit air e, l es  c ell ul es  é pit h éli al es  i nt esti n al es s o nt 

c a p a bl es  d e s é cr ét er d es  c yt o ki n es q ui  p e u v e nt  c o ntri b u er à u n ét at i nfl a m m at oir e et  à u n e 

alt ér ati o n  d e l a  f o n cti o n d e b arri èr e  ( A n dr e ws et al.  2 0 1 8). L’ A H L 3- o x o- C 1 2  d e P. a er u gi n os a  

e x er c e,  à  f ort es  c o n c e ntr ati o ns  ( > 1 0 0 µ M),  d es  eff ets  pr o -i nfl a m m at oir es  d a ns  diff ér e nts  

m o d èl es, t a n dis q u' ell e s e m bl e a nti -i nfl a m m at oir e à d es f ai bl es c o n c e ntr ati o ns c o m m e pr és e nt é 

e n i ntr o d u cti o n ( T a bl e a u 6, p. 6 7 - 6 8). No us n o us s o m m es d o n c d e m a n d és si l es d e u x A H Ls 

p e u v e nt m o d ul er d e f a ç o n diff ér e nti ell e  l’ e x pr essi o n d e g è n es d e c yt o ki n es pr o -i nfl a m m at oir es 

d a ns l es c ell ul es é pit h éli al es  i nt esti n al es ( Fi g ur e 2 5). 

L e s  r és ult ats  m o ntr e nt  q u e  l’ A H L  3- o x o- C 1 2 à  1 5 0  µ M ,  s e ul e,  t e n d  à  a u g m e nt er  l es  t a u x  

d’ A R N m  d es  c yt o ki n es  pr o -i nfl a m m at oir es  I nt erl e u ki n e- 8,  I L- 8  ( x 2. 9 vs. C o ntr ôl e ,  Fi g ur e  

2 5 A), T u m or N e cr osis F a ct or -α , T N F α  ( x 2 vs. C o ntr ôl e , Fi g ur e 2 5 B) et I nt erl e u ki n e-1 β , I L- 1β  

( x 1. 6 vs. C o ntr ôl e , Fi g ur e 2 5 C). La s é cr éti o n d e l'I nt erl e u ki n e- 8 est é g al e m e nt a u g m e nt é e  ( x 2 

vs c o ntr ôl e , Fi g ur e 2 5 D). L' A H L  3 o x o- C 1 2: 2  à 1 5 0 µ M  s e ul e n e m o difi e ni l' e x pr essi o n ni l a 

s é cr éti o n  d e  c es  diff ér e nt es c yt o ki n es.  L ’ e x p ositi o n  a u x  c yt o ki n es  I F Nγ + T N F α   i n d uit 

é g al e m e nt  u n e  a u g m e nt ati o n  d es  t a u x  d’ A R N m  d e  l'I L -8,  d u  T N F α  et  d e  l'I L - 1 β  

(r es p e cti v e m e nt x 4. 4, x 1 2 et x 2. 4 vs. c o ntr ôl e) et d e l a s é cr éti o n d e l'I L -8 ( x 8 vs. C o ntr ôl e). 

Al ors q u’ e n c o m bi n ais o n a v e c l' I F Nγ + T N F α , l' A H L 3- o x o- C 1 2 a m plifi e  l’ a u g m e nt ati o n d es 

t au x d’ A R N m d e l’I L -8 ( x 1 0 vs. c o ntr ôl e ) et d e l’I L-1 β  ( x 3. 8 vs. c o ntr ôl e) , l' A H L 3 o x o- C 1 2: 2  

t e n d  à  m o d ér er  l’ a u g m e nt ati o n  d u  t a u x  d’ A R N m  d u  T N F α  c a us é e  p ar  c yt o ki n es   ( x 7. 8 vs. 
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c o ntr ôl e , c o m p ar é à x 1 2 vs  c o ntr ôl e p o ur l es c yt o ki n es s e ul es). Bi e n q u e l a s é cr éti o n d e T N F α  

n e  p uiss e  p as êtr e  m es ur é e  d a ns  n os  c o n diti o ns,  c es  d o n n é es  e n c o ur a g e nt  l' e x pl or ati o n  d e  

m o d ul ati o n d e l' e x pr essi o n d e c yt o ki n es p ar l e c o m p arti m e nt é pit h éli al e n r é p o ns e a u x A H L S. 

 

C es  r é s ult ats  s o uli g n e nt  à  n o u v e a u  l es  eff ets  o p p os és  d es  d e u x  A H L s  s u r  l es  c ell ul es  

é pit h éli al es i nt esti n al es et s u g g è r e nt q u e l a m o d ul ati o n d e s é c r éti o n d es c yt o ki n es p a r l e 

c o m p a rti m e nt  é pit h éli al  p a r  l' A H L  3- o x o- C 1 2: 2  p o u r r ait  c o nt ri b u e r  à  s es  eff ets  

p r ot e ct e u rs.  

 

Fi g u r e 2 5  : E x p r essi o n d e c yt o ki n es p r o -i nfl a m m at oi r es e n r é p o ns e a u x A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2  e n 
sit u ati o n b a s al e o u i nfl a m m at oi r e.  
L es c ell ul es C a c o -2/ T C 7 o nt ét é tr ait é es c o m m e pr é c é d e m m e nt p e n d a nt 4 8 h a v e c l' A H L 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -
C 1 2: 2  ( 1 5 0 µ M e n a pi c al), s e ul es o u e n c o m bi n ais o n a v e c l es c yt o ki n es I F Nγ  + T N F α  ( 5 0 n g/ m L e n b as al).  L es 
ta u x d' A R N m o nt ét é é v al u és p ar R T -q P C R p o ur  ( A) l’ I nt e rl e u ki n e-8 ( I L -8, C X C L 8 ), ( B) l e T u m o r N e c r o sis 
F a ct o r -α  (T N F ), ( C) l’ I nt e rl e u ki n e- 1β  (I L 1 B) ( mo y e n n e ± S E M, d e 3 r é pli c ats d e 3 e x p éri e n c es i n d é p e n d a nt es ). 
(D)  S é c r éti o n d’ I L - 8 a n al y s é e p ar d o s a g e E LI S A d e l a c o n c e ntr ati o n d’I L -8 ( kit B D Bi o s ci e n c es 5 5 5 2 4 4) d a n s l e 
s ur n a g e a nt b as al ( m o y e n n e ± S E M d e 3 r é pli c ats d e 3 e x p éri e n c es i n d é p e n d a nt es). T est d e Kr u s k all -W allis, p o st -
t est d e D u n n. * P < 0. 0 5; * * P < 0. 0 1; * * * P < 0. 0 0 1; * * * *  P < 0 . 0 0 0 1 v s . C o ntr ôl e; # # P < 0. 0 1  vs . l a c o n diti o n i n di q u ée. 

 
Ai n si, l' e n s e m bl e d es r és ult ats o bt e n u s d a n s l a li g n é e d e c ell ul es é pit h éli al es i nt esti n al es 

C a c o - 2/ T C 7 a p e r mis d e m o nt r e r q u e l es d e u x A H L s e x e r c e nt d es eff et s o p p os és . E n eff et , 

al o rs q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2  alt è r e l a b a r ri è r e é pit h éli al e et p ot e nti alis e l es eff ets n éf ast es 

d e c yt o ki n es p r o -i nfl a m m at oi r es, l a n o u v ell e A H L 3- o x o- C 1 2: 2  p r és e r v e l'i nt é g rit é d e s 

j o n cti o n s s e r r é es d a n s c e c o nt e xt e i nfl a m m at oi r e, s u g g é r a nt u n r ôl e b é n éfi q u e d e c ett e 

m ol é c ul e . 
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C.  E F F E T S I N  VI T R O D E S A H L S  S U R  L A  B A R RI E R E  E PI T H E LI A L E  D A N S  U N  

M O D E L E D 'O R G A N OÏ D E S M U RI N S  

Diff ér e nt es ét u d es i n vitr o  m o ntre nt  u n r ôl e d él ét èr e d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2  s ur l’ a p o pt os e d e s 

c ell ul es à m u c us ( T a o et al.  2 0 1 6; T a o  et al.  2 0 1 8) et l' e x pr essi o n o u l a s é cr éti o n d e m u ci n e d e s 

c ell ul es  i nt esti n al es  ( T a g u c hi et  al.  2 0 1 4;  T a o  et  al.   2 0 1 6).  C e ci  s u g g èr e  q u' e n  pl us  d e  l a  

d éstr u ct ur ati o n d es j o n cti o ns s err é es, l' A H L d e P. a er u gi n os a  p e ut alt ér er l a b arri èr e é pit h éli al e 

e n ci bl a nt d' a utr es a ct e ur s c o m m e l'i nt é grit é d e l a m o n o c o u c h e et l a c o u c h e d e m u c us.  

 

N o us a v o ns d o n c v o ul u c o m p ar er l es eff ets d es d e u x A H Ls s ur l' h o m é ost asi e d e l a b arri èr e 

é pit h éli al e, d e f a ç o n pl us l ar g e, e n utilis a nt l e m o d èl e d es or g a n oï d es m uri n s, pl us pr o c h e d e l a 

p h ysi ol o gi e  q u' u n e  li g n é e  c ell ul air e  et  q ui  c o m pr e n d  t o us  l es  t y p es  d e  c ell ul es  é pit h éli al es  

i nt esti n al es. L es or g a n oï d es s o nt o bt e n us a pr ès is ol ati o n et mis e e n c ult ur e tri di m e nsi o n n ell e 

d es  cr y pt es  d'i nt esti n  gr êl e  (j éj u n u m  et  il é o n)  d e  s o uris,  c o nt e n a nt  l es  c ell ul es  s o u c h e s  

i nt esti n al es1 . D es c o m p arti m e nts cr y pti q u es ( b o ur g e o ns), s o nt visi bl es à p artir d e 3 j o urs d e 

c ult ur es et l es or g a n oï d es att ei g n e nt l e ur t aill e m a xi m al e  v ers l e 5 e  j o ur d e c ult ur e. N o us n o u s 

s o m m es  d e m a n d és  si l es A H L s 3- o x o- C 1 2 o u 3- o x o- C 1 2: 2 p o u v ai e nt  a v oir  u n  eff et  s ur l e  

d é v el o p p e m e nt  et  b o ur g e o n n e m e nt  d es  or g a n oï d es.  D e  pl us,  n o us  a v o ns  ét u di é  l' eff et,  e n  

ass o ci ati o n a v e c l es A H Ls, d e l a c yt o ki n e I F N γ, q ui pr o v o q u e l a d é gr a n ul ati o n et l' e xtr usi o n 

d es c ell ul es d e P a n et h d a ns c e m o d èl e ( F ari n et al.  2 0 1 4). 

 

Pl usi e urs e x p éri e n c es d' o pti mis ati o n d es c o n c e ntr ati o ns et d ur é es d e tr ait e m e nt ( n o n pr és e nt é es) 

o nt m o ntr é q u e l es f ort es c o n c e ntr ati o ns d' A H Ls ( 1 5 0 µ M), a u x q u ell es l es or g a n oï d es o nt ét é 

e x p os é es d ès l e ur e ns e m e n c e m e nt  à l' ét at d e cr y pt e o u v ert e , t e n d e nt à i nt err o m pr e r a pi d e m e nt 

l e ur d é v el o p p e m e nt (s u g g ér a nt l a m ort d e c ell ul es pr olif ér ati v es), bi e n q u e c et eff et diff èr e e n 

f o n cti o n  d e  l a  s o uris  d o n n e us e  et  d e  s o n  â g e.  N o us  a v o ns  r et e n u  c o m m e  pr ot o c ol e 

e x p éri m e nt al e  6  j o urs  d' e x p ositi o n  a u x  A H Ls  ( 5 0 µ M),  c o n diti o ns  d a ns  l es q u ell es  l e  

d é v el o p p e m e nt d es or g a n oï d es n e s e m bl ait p as e ntr a v é ( d o n n é es n o n m o ntr é es). D e pl us, l e 

tr ait e m e nt p ar l a c yt o ki n e I F N γ p e ut pr o v o q u er l a m ort c ell ul air e d a ns c e m o d èl e à p artir d e 

1 n g/ m L, c o m m e n o us l' a v o ns o bs er v é ( d o n n é es  n o n m o ntr é es), e n a c c or d a v e c l a litt ér at ur e 

( F ari n et al.  2 0 1 4). N o us a v o ns ai nsi c o m bi n é l es d er ni èr es 4 8 h d e tr ait e m e nt p ar l es A H Ls a v e c 

 
1  P o ur l' ét a bliss e m e nt d e l a c ult ur e tri di m e n si o n n ell e d' or g a n oï d es m uri n s, l es cr y pt es  i nt esti n al es is ol é e s s o nt 
e n s e m e n c é es  d a n s  d es  pl a q u es  2 4  p uits  ( 3 0 0  cr y pt es  p ar  p uits)  e n  M atri g el   ( à  f ai bl e  t e n e ur  e n  f a ct e ur s  d e 
cr oiss a n c e, C or ni n g, # 3 5 6 2 3 1) . L e mili e u d e c ult ur e c o nti e nt e ntr e a utr es l es f a ct e ur s d e cr oiss a n c e E pi d er m al 
Gr o wt h F a ct or, R -S p o n di n  et N o g gi n et est r e n o u v el é t o u s l es 2 j o ur s, s a uf d a n s l e c as d e s tr ait e m e nts q u oti di e ns.  
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c el ui  p ar  l' I F N γ ( 0. 5 n g/ m L),  c ett e  c o n diti o n  d e  tr ait e m e nt  p ar  l a  c yt o ki n e  n o us  p er m ett a nt  

d'i n d uir e u n e p ert ur b ati o n m o d ér é e d e l' h o m é ost a si e d es c ell ul es é pit h éli al es ( o bs er v é es  p ar l e 

n oir ciss e m e nt  r és ult a nt  d e  l' a c c u m ul ati o n  d e  c ell ul es  d a ns  l a  l u mi èr e  d e s  or g a n oï d es)  s a ns  

t o ut ef ois c o m pr o m ettr e l e ur s ur vi e ( n o n m o ntr é). 

 

 

Fi g u r e 2 6  : A n al y s e d e l' a p o pt o s e d a ns l es o r g a n oï d es i nt esti n a u x m u ri ns e n r é p o n s e à l' A H L  3- o x o -C 1 2  o u 
3- o x o -C 1 2: 2  s e ul e o u e n c o m bi n ais o n a v e c l a c yt o ki n e I F N γγ .  
L es A H L s 3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2   ( 5 0 µ M) o nt ét é aj o ut é es a u mili e u d e c ult ur e d ès l' e n s e m e n c e m e nt d es 
cr y pt es,  afi n  q u e  l e  p ôl e  l u mi n al  s oit  e x p o s é  a v a nt q u e  l es  cr y pt es  s e  r ef er m e nt,  p uis  l es  tr ait e m e nts  o nt  ét é  
r e n o u v el és  t o ut es  l es  2 4 h  p e n d a nt  6  j o ur s.  L a  c yt o ki n e  I F Nγ  ( 0. 5 n g/ m L)  a  ét é  aj o ut é e  l es  d er ni èr es  4 8 h  d e  
l' e x p éri e n c e. ( A) I m a g es  r e pr és e nt ati v es  d e  m ar q u a g es  e n  i m m u n ofl u or es c e n c e  d es  c ell ul es  a p o pt oti q u es  
( C as p as e-3  a cti v é e,  r o u g e),  d es  j o n cti o n s  i nt er c ell ul air es  ( E -C a d h éri n e,  v ert),  d es  n o y a u x  ( D A PI,  bl e u),  et  
s u p er p o siti o n ( m er g e ). L a l u mi èr e d e l' or g a n oï d e, a u c e ntr e, c orr es p o n d a u p ôl e l u mi n al t a n dis q u e l e p ôl e b as al 
d es c ell ul es é pit h éli al es est e n c o nt a ct a v e c l e mili e u. L a l u mi èr e d es or g a n oï d es c o nti e nt d es d é bris c ell ul air es 
iss u s  d e  c ell ul es  é pit h éli al e s  e xtr u d é es  (i ci  r e n d u s  visi bl es  p ar  l e  D A PI  m ar q u a nt  l e s  fr a g m e nts  n u cl é air es,  
a p p ar aiss a nt p u n ctif or m es a u c e ntr e t a n dis q u e l es n o y a u x i nt a cts d e l a m o n o c o u c h e é pit h éli al e s o nt e n b or d ur e). 
L es  i m a g es  s o nt  o bt e n u es  à  l' ai d e  d' u n  mi cr o s c o p e  à  l u mi èr e  str u ct ur é e  ( Z eiss  A xi o  I m a g er  2  é q ui p é  d' u n  
A p ot o m e).  B arr e d' é c h ell e 1 0 0 µ m. ( B) Q u a ntifi c ati o n d u si g n al C as p as e -3 a cti v é e  (m es ur é e n air e et r a p p ort é à 
l a s urf a c e d e l' or g a n oï d e p uis n or m alis é p ar r a p p ort a u c o ntr ôl e n o n tr ait é, m o y e n n e ± S E M d e 7- 9 or g a n oï d es  
d' u n e e x p éri e n c e u ni q u e). T est d e Kr u s k all -W allis, p o st -t est d e D u n n. * P < 0. 0 5. 
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L es  d o n n é es  d' u n e  pr e mi èr e  e x p éri e n c e  n o us  o nt  p er mis  d' a n al ys er  l' a p o pt os e  d a ns  l es  

or g a n oï d es e n r é p o ns e à c h a c u n e d es d e u x A H Ls, s e ul e s , o u c o m bi n é es à l' I F N γ ( Fi g ur e 2 6). 

L e m ar q u a g e et  l a q u a ntifi c ati o n  d es  c ell ul es  p o siti v es  a u  m ar q u e ur d' a p o pt os e C as p as e 3 -

a cti v é e m o ntr e nt q u e l es d e u x A H Ls, à 5 0 µ M, t e n d e nt à l é g èr e m e nt a u g m e nt er l a pr o p orti o n 

d e  c ell ul es  a p o pt oti q u es,  s a ns  q u e  c es  diff ér e n c e s  s oi e nt  si g nifi c ati v es  ( Fi g ur e  2 6 A  et  B).  

L' e x p ositi o n à l'I F N γ  a u g m e nt e si g nifi c ati v e m e nt l a pr o p orti o n d e c ell ul es C as p as e 3 - p ositi v es 

p ar r a p p ort a u c o ntr ôl e ( x 4. 5 vs.  C o ntr ôl e) et c et eff et est m ai nt e n u e n c o m bi n ais o n a v e c l' A H L 

3- o x o- C 1 2 ( x 3. 8 vs.  C o ntr ôl e). E n r e v a n c h e, l ors q u e l'I F Nγ  est ass o ci é e à l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 , 

l' a u g m e nt ati o n d e l a pr o p orti o n d e c ellul es C as p as e 3 -p ositi v es est att é n u é e ( x 1. 4 vs.  C o ntr ôl e). 

 

N o us a v o ns é g al e m e nt s o u h ait é a n al ys er l a pr és e n c e d e c ell ul es à m u c us, a utr e c o m p os a nt e d e 

l a b arri èr e é pit h éli al e, d a ns n otr e m o d èl e, ét a nt d o n n é q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2  s e m bl e m o difi er 

l' e x pr essi o n d e m u ci n es ( T a g u c hi et al.  2 0 1 4; T a o  et al.   2 0 1 6). E n r ais o n d' u n e a bs e n c e d e 

m ar q u a g e p ar i m m u n ofl u or es c e n c e d e l a m u ci n e - 2 s atisf ais a nt , n o us n' a v o n s m al h e ur e us e m e nt 

p as p u a b o utir à u n e a n al ys e d u m u c us. D e pl us, m al gr é u n tr a v ail d' o pti mis ati o n d e pl usi e urs 

m e m br es d e l' é q ui p e, n o us n' a v o ns p as r é ussi à ét a blir u n e c ult ur e e n d e u x di m e nsi o ns d' u n e 

m o n o c o u c h e iss u e d' or g a n oï d es diff ér e n ci és m uri ns s uffis a m m e nt d é v el o p p é e p o ur ét u di er l es 

eff ets d es A H Ls s ur l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e.  

A u v u d es r és ult ats o bt e n us d a ns l a li g n é e C a c o -2/ T C 7 s ur l'i nt é grit é d es j o n cti o ns s err é es e n 

r é p o ns e a u x A H Ls, n o us es p ér o ns p o u v oir a n al ys er pr o c h ai n e m e nt, p ar mi cr os c o pi e c o nf o c al e 

et q u a ntifi c ati o ns, l es m ar q u a g es d e j o n cti o ns s err é es s ur l es or g a n oï d es i nt esti n a u x. 

E nfi n, l' a n al ys e, p ar mi cr os c o pi e c o nf o c al e et q u a ntifi c ati o n, d' u n m ar q u e ur d e l a pr olif ér ati o n 

( Ki-6 7) est e n c o urs afi n d e d ét er mi n er si l es A H Ls p e u v e nt e x er c er u n eff et s ur l' é q uili br e 

pr olif ér ati o n/ a p o pt os e , l' h o m é ost asi e é pit h éli al e ét a nt p ert ur b é e e n c o n diti o ns i nfl a m m at oir es. 

 

C es  r és ult ats,  q ui  r est e nt  à  c o nfi r m e r  et  c o m pl ét e r,  s u g g è r e nt  q u e,  d a n s  c e  m o d èl e  

d' o r g a n oï d es  i nt esti n a u x  m u ri n s ,  l' A H L  3- o x o- C 1 2 n e  s e m bl e  p as  m o d ul e r  l es  eff ets  

c yt ot o xi q u es d e l a c yt o ki n e I F N γ t a n dis q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 p o u r r ait l es att é n u e r.   
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I I. É T U D E I N VI V O  D E S E F F E T S D E S A H L S S U R L A F O N C TI O N D E B A R RI E R E 

I N T E S TI N A L E  

D a ns u n s e c o n d a x e d e c e pr oj et, n o us n o us s o m m es i nt ér ess és a u x eff ets d es d e u x A H Ls  s ur 

l a b arri èr e i nt esti n al e in vi v o c h e z l a s o uris , afi n d e pr e n dr e e n c o nsi d ér ati o n l’ e ns e m bl e d es 

a ct e urs s us c e pti bl es d' a gir s ur c ett e f o n cti o n. C ett e ét u d e a ét é r é alis é e d a ns d e u x c o nt e xt es : (i) 

l ors  d' e x p ositi o ns  d e  pl usi e urs  s e m ai n es  a u x  A H Ls,  p er m ett a nt  d e  pr e n dr e  e n  c o m pt e  u n 

é v e nt u el  eff et  s ur  l e  mi cr o bi ot e  i nt esti n al , et  d a ns  l e  c a dr e  d' u n e  c olit e  i nfl a m m at oir e  

c hi mi q u e m e nt  i n d uit e,  (ii)  l ors  d' e x p ositi o ns  c o urt es  a u x  A H Ls  afi n  d e  s' affr a n c hir  d' u n e  

m o difi c ati o n d e l a c o m p ositi o n et d es pr o pri ét és d u mi cr o bi ot e. 

 

A.  E F F E T S D E S A H L S A S U R L A F O N C TI O N  D E B A R RI E R E I N T E S TI N A L E D A N S 

U N  M O D E L E D E C O LI T E I N F L A M M A T OI R E C H E Z L A S O U RI S  

E n c oll a b or ati o n a v e c Fl ori a n C h ai n d e l'i nstit ut MI C A LI S (l 'I nstit ut N ati o n al d e l a R e c h er c h e 

A gr o n o mi q u e , I N R A, d e J o u y-e n -J os as), n o us a v o ns r é alis é u n e s éri e d e tr ois e x p éri e n c es n o us 

p er m ett a nt  d e  c o m p a r e r  l es  eff ets,  à  m o y e n  t e r m e,  d es  d e u x  A H L s  s u r  l a  f o n cti o n  d e  

b a r ri è r e i nt esti n al e i n vi v o, d a n s u n c o nt e xt e d e c olit e i nfl a m m at oi r e i n d uit e a u D e xtr a n 

s ulf at e  d e  s o di u m  ( D S S).  D es  diffi c ult és  d' o pti mis ati o n  d es  tr ait e m e nts  n o us  o nt  a m e n és  à  

m o difi er l es c o n diti o ns et n e p er m ett e nt d o n c p as d e pr és e nt er l es d o n n é e s d e f a ç o n gl o b al e. 

L es r és ult ats d es tr ois e x p éri e n c es s o nt d o n c pr és e nt és i n di vi d u ell e m e nt. 

L es c o n diti o ns e x p éri m e nt al es d' u n e pr e mi èr e e x p éri e n c e o nt ét é fi x é es d' a pr ès u n ess ai pil ot e, 

a nt éri e ur  à  c ett e  ét u d e  et vis a nt  à  ét u di er  l a  m o difi c ati o n  d e  l a  c o m p ositi o n  d u  mi cr o bi ot e  

i nt esti n al c h e z l a s o uris a pr ès 3 s e m ai n es d e g a v a g es q u oti di e ns à l' A H L 3- o x o- C 1 2 o u 3- o x o-

C 1 2: 2 . L es r és ult ats pr éli mi n air es d e c ett e ét u d e pil ot e a v ai e nt m o ntr é q u e l’ a d mi nistr ati o n d e 

l’ A H L 3- o x o- C 1 2 e ntr ai n ait u n e a u g m e nt ati o n d e s t a u x d e B a ct er oi d et es t a n dis q u e l’ A H L 3-

o x o- C 1 2: 2 i n d uis ait  u n e  a u g m e nt ati o n  d os e-d é p e n d a nt e  d es  t a u x  d e  Fir mi c ut es,  p h yl u m  

b a ct éri e n di mi n u é d a ns l a d ys bi os e ass o ci é e a u x MI CI. 

L es s o uris o nt d o n c ét é g a v é es q u oti di e n n e m e nt a v e c c h a c u n e d es A H Ls p e n d a nt d e u x s e m ai n es 

a v a nt d e r e c e v oir d u D S S ( 2. 5 %) d a ns l' e a u d e b oiss o n p e n d a nt 6 j o urs a pr ès l es q u els u n e 

p éri o d e d e r é c u p ér ati o n d e 4 j o urs est a b or d é e ( Fi g ur e 2 7 A ). L es eff ets d u D S S s e tr a d uis e nt 

c o m m e att e n d u , a u b o ut d e pl usi e urs j o urs d' e x p o siti o n, p ar u n e p ert e d e p oi ds ( Fi g ur e 2 7 B) et 

l' a cti vit é d e l a m al a di e est q u a ntifi é e. L es r és ult ats s u g g èr e nt q u e l’ a d mi nistr ati o n d e l’ A H L 3-

o x o- C 1 2: 2 t e n d à r é duir e  l a s é v érit é d e l a c olit e ( c al c ul ée s el o n l’i n d e x d’ a cti vit é d e l a m al a di e, 

Fi g ur e 2 7 C et 2 7 D) et l a di mi n uti o n d e l a l o n g u e ur d e c ol o n i n d uit e p ar l e D S S 2. 5 % ( Fi g ur e 

2 7 E).  N o us n’ o bs er v o ns  p as d e diff ér e n c e d e p er m é a bilit é i n vi v o a u  F D 4, q u ell e q u e s oit 
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l’ A H L a d mi nistr é e e n c o m bi n ais o n a v e c u n e e x p o siti o n a u D S S, p ar r a p p ort a u gr o u p e e x p os é 

u ni q u e m e nt a u D S S ( Fi g ur e 2 6 F)  et c es r és ult ats s o nt e n c o h ér e n c e a v e c l e s c or e hist ol o gi q u e 

( é v al u a nt  l' alt ér ati o n  d e  l a  m u q u e us e  d u  c ol o n  et  l'i nfiltr at  i nfl a mm at oir e,  d o n n é es  n o n  

m o ntr é es) . 

Il  est  i m p ort a nt  d e  n ot er  l a  s é v érit é  d e  l a  c olit e  i nfl a m m at oir e  i n d uit e  d a ns  c ett e  pr e mi èr e  

e x p éri e n c e : d e f a ç o n i n att e n d u e, u n e p arti e d es s o uris d u gr o u p e C o ntr ôl e + D S S 2. 5 % est m ort e, 

l a p ert e d e p oi ds a ét é i m p ort a nt e et a u c u n e r e pris e d e p oi ds n' a ét é o bs er v é e p e n d a nt l a p h as e 

d e  r é c u p ér ati o n  ( Fi g ur e  2 7 B).  C e ci  r e n d ait  diffi cil e  l a  mis e  e n  é vi d e n c e  d' é v e nt u els  eff ets  

m o d ul at e urs d es A H Ls. N é a n m oi ns, l es r és ult ats s ur l es eff ets p ot e nti ell e m e nt b é n éfi q u es d e l a 

3- o x o- C 1 2 : 2 s ur l' a cti vit é d e l a c olit e  n o us o nt e n c o ur a g és à p o urs ui vr e c ett e ét u d e.  

 
Fi g u r e 2 7  : C olit e  i nfl a m m at oi r e i n d uit e a u D S S ( 2. 5 %) c h e z l a s o u ri s a p r ès 2 4 j o u rs d' e x p o siti o n à l' A H L  
3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2 . ( A) S c h é m a e x p éri m e nt al. L es A H L s ( 1 0 m g/ k g) o u D M S O ( 0. 1 % ; c o ntr ol) o nt ét é 
a d mi nistr és p ar g a v a g es i ntr a -g astri q u es q u oti di e n s p e n d a nt 2 4 j o ur s. A pr ès u n pr é -tr ait e m e nt d e 1 4 j o ur s, l es 
a ni m a u x o nt ét é s o u mis o u n o n à u n e c olit e i n d uit e p ar D S S ( 2. 5 % d a n s l' e a u d e b oiss o n) p e n d a nt 6 j o ur s s ui vi s 
d' u n e p éri o d e d e r é c u p ér ati o n. L es a ni m a u x o nt ét é o b s er v és et p es és q u oti di e n n e m e nt. U n s c or e d' a cti vit é d e l a 
c olit e ( d e 0 à 1 2) a ét é c al c ul é s ur l a b as e d u p o ur c e nt a g e d e p ert e d e p oi d s, l a c o n sist a n c e d es s ell es et l a pr és e n c e 
d e s a n g d a n s l e s s ell es. L es a ni m a u x o nt ét é s a crifi és l e 2 4 è m e j o ur, 4 h a pr ès g a v a g e d e FI T C -d e xtr a n 4 k D a. L e 
s a n g et l e c ol o n o nt ét é pr él e v és. ( B) É v ol uti o n d u p oi d s et ( C) s c or e d' a cti vit é d e l a c olit e a u c o ur s d u t e m p s 
(m o y e n n e ± S D, n = 8 a ni m a u x/ gr o u p e, e x c e pt é e l a c o n diti o n c o ntr ôl e + D S S p o ur l a q u ell e n = 4 s uit e à l a m ort d e 4 
a ni m a u x). T est A N O V A à 2 f a ct e ur s , p o st-t est d e T u k e y. * * * *  P < 0. 0 0 0 1 vs . l es c o n diti o n s i n di q u é es. ( D) Air e 
s o u s l a c o ur b e ( A U C) d u s c or e d' a cti vit é d e l a c olit e r a p p ort é e a u x n o m br es d e j o ur s d e s ur vi e p ar a ni m al ( m o y e n n e 
± S E M, n = 8 a ni m a u x/ gr o u p e). ( E) L o n g u e ur d u c ol o n et ( F) p er m é a bilit é a u FI T C -D e xtr a n 4 k D a ( F D 4) m es ur é e 
i n vi v o l e 2 4e  j o ur ( m o y e n n e ± SE M, n = 8 a ni m a u x/ gr o u p e, e x c e pt é e l a c o n diti o n c o ntr ôl e + D S S p o ur l a q u ell e n = 4). 
P o u r ( D, E et F)  : Test d e Kr u s k all -W alli s, p o st -t est d e D u n n. * P < 0. 0 5  ; * * P < 0. 0 1 ; * * * P < 0. 0 0 1 ; * * * * P < 0. 0 0 0 1 
vs . C o ntr ôl e ; # # P < 0. 0 1  v s . l a c o n diti o n i n di q u ée. 
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D a ns u n d e u xi è m e ess ai, n o us a v o ns d o n c r é alis é e n p ar all èl e d e u x c o n diti o ns d e tr ait e m e nt a u 

D S S: 2. 5 % c o m m e pr é c é d e m m e nt et u n e d os e pl u s f ai bl e d e 1. 5 %, a v e c l' o bj e ctif d'i n d uir e u n e 

c olit e m oi ns s é v èr e et d e p o u v oir ét u di er l es eff ets é v e nt u ell e m e nt m o d ul at e urs d es d e u x A H Ls. 

D a ns c e c o nt e xt e et afi n d' all é g er l e pr ot o c ol e e x p éri m e nt al, l a p éri o d e d e g a v a g es q u oti di e ns 

a u x A H Ls a ét é r é d uit e à 1 8 j o urs s oit 6 j o urs d e pr étr ait e m e nt d' A H Ls a v a nt l' a d mi nistr ati o n 

d u D S S ( Fi g ur e 2 8 A). 

 

L a c olit e i n d uit e p ar l e D S S  à 2. 5 % ét ait, c o m m e d a ns l e 1 er ess ai, pl us s é v èr e q u' att e n d u e ( a v e c 

d es p ert es d e p oi ds s u p éri e ur e à 2 0 % d u p oi ds d e c ert ai ns a ni m a u x), ai nsi s e ul es l es d o n n é es 

o bt e n u es  d a ns  l es  c o n diti o ns  D S S  à  1. 5 %  s o nt  pr és e nt é es  i ci.  C es  c o n diti o ns  o nt  p er mis  

d'i n d u ir e u n e c olit e m o d ér é e, mis e e n é vi d e n c e p ar u n e p ert e d e p oi ds l é g èr e, i nf éri e ur e à 1 0 % 

( Fi g ur e 2 8 B), u n s c or e hi st ol o gi q u e d e l a c olit e s u p éri e ur a u c o ntr ôl e ( n o n m o ntr é), et u n s c or e 

d' a cti vit é d e l a c olit e pl us f ai bl e q u' e n pr és e n c e d e 2. 5 % d e D S S ( Fi g ur e 2 8 C). L es r és ult ats 

m o ntr e nt q u e l e s c or e d' a cti vit é d e l a c olit e est pl us i m p ort a nt q u a n d l es s o uris r e ç oi v e nt l' u n e 

o u l' a utr e d es d e u x A H L s ( Fi g ur e 2 8 C), c o ntr air e m e nt à n os o bs er v ati o ns d u pr e mi er ess ai. 

S e ul e l a c o m bi n ais o n d e g a v a g es p ar l' A H L 3- o x o- C 1 2 a v e c  l a c olit e a u D S S 1. 5 % di mi n u e 

si g nifi c ati v e m e nt l a l o n g u e ur d u c ol o n, s u g g ér a nt u n  r ôl e d él ét èr e d e c ett e A H L ( Fi g ur e 2 8 D). 

L a p er m é a bilit é i nt esti n al e i n vi v o a u  F D 4 t e n d à êtr e a u g m e nt é e l ors d e l' e x p ositi o n a u D S S à 

1. 5 %,  et  c ett e  a u g m e nt ati o n  n' est  p as  m o d ul é e  p ar  l' u n e  o u  l' a utr e  d es  A H Ls  ( Fi g ur e  2 8 E,  

tri a n gl es). A n ot er q u e ni l' A H L 3- o x o- C 1 2 ni 3- o x o- C 1 2: 2  n e m o difi e nt i ci l a p er m é a bilit é 

i nt esti n al e i n vi v o  e n  c o n diti o ns  b as al es  ( Fi g ur e  2 8 E ,  r o n ds).  D e  f a ç o n  i nt ér ess a nt e,  

l' a u g m e nt ati o n,  p ar  r a p p ort  a u  c o ntr ôl e,  d e  l a  c o n c e ntr ati o n  d a ns  l e  c ol o n  d e  l' e n z y m e  

M y él o p er o x y d as e ( M P O), m ar q u e ur d e l'i nfl a m m ati o n, q ui est i n d uit e p ar l a c olit e a u D S S 

1. 5 % est m ai nt e n u e e n c o m bi n ais o n a v e c l' A H L 3- o x o- C 1 2 , m ais  att é n u é e l ors d e l' e x p ositi o n 

à l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 ( Fi g ur e 2 8 F). 

 

C ett e d e u xi è m e e x p éri e n c e n o us a d o n c p er mis d e d ét er mi n er u n e c o n diti o n d e c olit e m o d ér é e 

( D S S 1. 5 %). E n r e v a n c h e, c es r és ult ats, n ot a m m e nt c e ux c o n c er n a nt l es eff ets p ot e nti ell e m e nt 

b é n éfi q u es d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  s ur l' a cti vit é d e l a m al a di e, c o ntr ast e nt a v e c c e u x o bt e n us 

pr é c é d e m m e nt.  
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Fi g u r e 2 8  : C olit e  i nfl a m m at oi r e i n d uit e a u D S S ( 1. 5 %) c h e z l a s o u ri s a p r ès 1 8 j o u rs d' e x p o siti o n à l' A H L  
3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2 . ( A) S c h é m a  e x p éri m e nt al.  L es  A H L s  ( 1 0 m g/ k g)  o u  D M S O  ( 0. 1 %)  o nt  ét é  
a d mi nistr é es p ar g a v a g es i ntr a -g astri q u es q u oti di e n s t o ut a u l o n g d e l' e x p éri e n c e p e n d a nt 1 8 j o ur s. L es a ni m a u x 
o nt ét é s o u mis o u n o n à u n e c olit e i n d uit e p ar D S S ( 1. 5 %) a pr ès u n pr é -tr ait e m e nt d e 6 j o urs a u x A H L s o u D M S O 
( c o ntr ol). ( B) É v ol uti o n d u p oi d s et ( C) s c or e d' a cti vit é d e l a c olit e a u c o ur s d u t e m p s ( m o y e n n e ± S D, n = 8 
a ni m a u x/ gr o u p e). T est A N O V A à 2 f a ct e ur s, p o st -t est d e T u k e y. * * P < 0. 0 1; * * * P < 0. 0 0 1; * * * * P < 0. 0 0 0 1 vs . 
C o ntr ôl e; # #  P < 0. 0 1; # # #  P < 0. 0 0 1; # # # #  P < 0. 0 0 0 1 v s . l es c o n diti o n s  i n di q u é es . ( D) L o n g u e ur  d u  c ol o n . ( E) 
p er m é a bilit é i n vi v o a u F D 4 m es ur é es l e 1 8 e  j o ur. ( F) C o n c e ntr ati o n d e l a m y él o p er o x y d as e ( M P O) m es ur é e p ar 
d o s a g e E LI S A ( H y c ult Bi ot e c h, # H K 2 1 0) d a n s d es h o m o g é n ats d e c ol o n . P o ur ( D, E, F) :  m o y e n n e ± S E M, n = 8 
a ni m a u x/ gr o u p e. T est d e Kr u s k all W allis, p o st -t est d e D u n n. * * P < 0. 0 1; * * * P < 0. 0 0 1 vs . C o ntr ôl e. 
 
 
 

D a ns u n tr oi si è m e et d er ni er ess ai, l es A H Ls o nt ét é a d mi nistr é es p e n d a nt u n t ot al d e 2 2 j o urs, 

p o ur s e r a p pr o c h er d es c o n diti o ns d e l a pr e mi èr e e x p éri e n c e, et c e tr ait e m e nt a ét é ass o ci é a v e c 

u n e e x p ositi o n a u D S S 1. 5 %, p er m ett a nt d'i n d uir e u n e c olit e m o d ér é e ( Fi g ur e 2 9 A). 

C o m m e l e m o ntr e nt l a p ert e d e p oi ds ( Fi g ur e 2 9 B) et l e s c or e d' a cti vit é d e l a c olit e ( Fi g ur e 

2 9 C),  l a  c olit e  est  pl us  s é v èr e  d a ns  l es  gr o u p es  a u x q u els  l' u n e  o u  l' a utr e  d es  A H Ls  s o nt  

a d mi nistr é es  p ar  r a p p ort  a u  gr o u p e  C o ntr ôl e  +  D S S,  bi e n  q u e  l e  s c or e  hist ol o gi q u e  s oit  

i d e nti q u e d a ns l es tr ois gr o u p es ( n o n m o ntr é). D e m ê m e, l a t e n d a n c e à l a di mi n uti o n d e l a 

l o n g u e ur  d u  c ol o n,  i n d uit e  p ar  l e  tr ait e m e nt  D S S,  s e m bl e  l é g èr e m e nt  a c c e nt u é e  l ors  d e  

l' e x p ositi o n a u x A H Ls ( Fi g ur e 2 9 D). E n r e v a n c h e, l a c o n c e ntr ati o n d u m ar q u e ur i nfl a m m at oir e 

M P O  d a ns  l e  c ol o n  est  i d e nti q u e  d a ns  t o us  l es  gr o u p es  e x p os és  a u  D S S  ( Fi g ur e 2 9 F).  L a  

p er m é a bilit é i nt esti n al e i n vi v o a u  F D 4 ( Fi g ur e 2 9 E) t e n d à êtr e a u g m e nt é e l ors d e l a c olit e a u 

D S S  1. 5 %  ( x 2. 2 vs.   C o ntr ôl e)  et  c et  eff et  est  e x a c er b é e  l ors q u e  l' A H L  3- o x o- C 1 2 est 
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a d mi ni str é e  ( x 5. 8 vs.  C o ntr ôl e), al ors q u e l' e x p ositi o n à l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 n e l e m o d ul e p as.  

C es t e n d a n c es s o nt si mil air es a u x eff ets d es A H L s s ur l a p er m é a bilit é q u e n o us a v o ns o bs er v é s 

d a ns l a li g n é e C a c o - 2/ T C 7. 

C ert ai n es diff ér e n c es o bs er v é es e n c o n diti o ns b as al es (s a ns D S S) s o nt i nt ér e ss a nt es à s o uli g n er 

: l a l o n g u e ur d u c ol o n t e n d à êtr e a u gm e nt é e d a n s l e gr o u p e a y a nt r e ç u l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 

( Fi g ur e 2 9 D)  et l a c o n c e ntr ati o n e n M P O d a ns l e c ol o n est si g nifi c ati v e m e nt di mi n u é e d a ns l e 

gr o u p e e x p os é e à l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  p ar r a p p ort a u gr o u p e c o ntr ôl e ( Fi g ur e 2 9 G). 

 

Fi g u r e 2 9  : C olit e  i nfl a m m at oi r e i n d uit e a u D S S ( 1. 5 %) c h e z l a s o u ri s a p r ès 2 2 j o u rs d' e x p o siti o n à l' A H L  
3- o x o -C 1 2  o u 3- o x o -C 1 2: 2 . ( A) S c h é m a  e x p éri m e nt al.  L es  A H L s  ( 1 0 m g/ k g)  o u  D M S O  ( 0. 1 %)  o nt  ét é  
a d mi nistr é es p ar g a v a g es i ntr a -g astri q u es q u oti di e n s t o ut a u l o n g d e l' e x p éri e n c e p e n d a nt 2 2 j o ur s. L es a ni m a u x 
o nt ét é s o u mis o u n o n à u n e c olit e i n d uit e p ar D S S ( 1. 5 %) a pr ès u n pr é -tr ait e m e nt d e 1 4 j o urs a u x A H L s o u D M S O 
( c o ntr ol). ( B) É v ol uti o n d u p oi d s et ( C) s c or e d' a cti vit é d e l a c olit e a u c o ur s d u t e m p s ( m o y e n n e ± S D, n = 8 
a ni m a u x/ gr o u p e). P o ur ( B et C) : T est A N O V A à 2 f a ct e ur s, p o st -t est d e T u k e y. * P < 0. 0 5 ; * * P < 0. 0 1 ; * * * 
P < 0. 0 0 1  ; * * * * P < 0. 0 0 0 1 vs . C o ntr ôl e ; # #  P < 0. 0 1  ; # # #  P < 0. 0 0 1  ; # # # #  P < 0. 0 0 0 1 v s . l es c o n diti o n s i n di q u é es . ( D) 
L o n g u e ur d u c ol o n . ( E) p er m é a bilit é i n vi v o a u F D 4 m es ur é es l e 2 2 e . ( F) C o n c e ntr ati o n d e l a m y él o p er o x y d as e 
( M P O)  m es ur é e  p ar  d o s a g e  E LI S A  d a n s  d es  h o m o g é n ats  d e  c ol o n  e n  r é p o n s e  a u x  A H L s  l or s  d' u n e  c olit e  
i nfl a m m at oir e a u D S S 1. 5 %. ( G) C o n c e ntr ati o n d e l a M P O m es ur é e  p ar d o s a g e E LI S A d a n s d es h o m o g é n ats d e 
c ol o n  e n  r é p o n s e  a u x A H L s u ni q u e m e nt.  P o ur  ( D,  E  F  G)  : m o y e n n e ± S E M, n = 8 a ni m a u x/ gr o u p e. T est  d e  
Kr u s k all W allis, p o st -t est d e D u n n. * P < 0. 0 5 vs . C o ntr ôl e. 
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P o u r  c o n cl u r e,  l es  diffi c ult és  e x p é ri m e nt al es  i n h é r e nt es  à  c e  m o d èl e  d e  c olit e  

i nfl a m m at oi r e n' o nt p as p e r mis d' o bt e ni r d es r és ult ats r e p r o d u cti bl es p o u v a nt d é m o nt r e r 

d e  f a ç o n  cl ai r e  d es  eff ets  d es  A H L s  s u r  l a  b a r ri è r e  i nt esti n al e  i n  vi v o e n  sit u ati o n  

p at h ol o gi q u e. 

 
 
 

B.  E F F E T S A C O U R T -T E R M E D E S A H L S S U R L A F O N C TI O N D E  B A R RI E R E 

I N T E S TI N A L E 
 

E n p ar all èl e d e n otr e c oll a b or ati o n a v e c l'i nstit ut MI C A LI S, n o us n o us s o m m es i nt ér ess és a u x 

eff ets d es  A H Ls  s ur  l a  b arri èr e  i nt esti n al e  c h e z  l a  s o uris  à  c o u rt -t e r m e ( e n  l' a bs e n c e  

d' é v e nt u ell es m o difi c ati o ns m aj e ur es d u mi cr o bi ot e i nt esti n al  c o m m e c e p o urr ait êtr e l e c a s 

a pr ès pl usi e urs s e m ai n es d' e x p ositi o n a u x A H Ls ) et e n c o n diti o n s n o n p at h ol o gi q u es . S uit e à 

n os  o bs er v ati o ns  d a ns  l es  c ell ul es  C a c o -2/ T C 7,  n o us  a v o ns  s o u h ait é  d ét er mi n er  si  n o us  

p o u vi o ns m ettr e e n é vi d e n c e u n i m p a ct s ur l a p er m é a bilit é i nt esti n al e q u e n o us a v o ns m es ur é e 

e x  vi v o  e n  c h a m br es  d e  Ussi n g,  p er m ett a nt  d' a n al ys er  s p é cifi q u e m e nt  c ert ai ns  s e g m e nts  

i nt esti n a u x m ais é g al e m e nt d e p o u v oir aj o ut er e x vi v o d es tr ait e m e nts o u sti m uli.  

 

E n  pr e mi èr e  a p pr o c h e,  n o us  n o us  s o m m es  d e m a n d és  si  u n  tr ait e m e nt  c o urt  p ar  l es  A H Ls  

p o u v ait  m o difi er  l a  p er m é a bilit é  i nt esti n al e  d a ns  l'il é o n  o u  l e  c ol o n.  L es  A H Ls  o nt  ét é  

a d mi nistr é es ( 1 0 m g/ k g) p ar g a v a g es i ntr a -g astri q u es p e n d a nt 2 j o urs, d ur é e q ui c orr es p o n d à 

c ell e  d es  tr ait e m e nts  i n  vitr o d a ns  l a  li g n é e  C a c o -2/ T C 7.  C o m m e  att e n d u,  l a  p er m é a bilit é  

m es ur é e  d a ns  l e  c ol o n  est  l é g èr e m e nt  i nf éri e ur e  à  c ell e  d e  l'il é o n.  L e s  r és ult ats  d e  c ett e  

e x p éri e n c e m o ntr e nt q u' a u c u n e d es A H Ls n e m o difi e l a p er m é a bilit é a u F D 4 m es ur é e e x vi v o 

d a ns  l'il é o n  ( Fi g ur e  3 0 A)  o u  d a ns  l e  c ol o n  ( Fi g ur e  3 0 B),  m ê m e  si  o n  o bs er v e  u n e  l é g èr e  

t e n d a n c e v ers u n e di mi n uti o n d e l a p er m é a bilit é il é al e e n pr és e n c e d e  l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 . 

 

D a ns  u n  s e c o n d  t e m ps,  n o us  a v o ns  c h er c h é  à  s a v oir  si  l es  A H Ls  p o u v ai e nt  m o d ul er  u n e  

a u g m e nt ati o n  d e  p er m é a bilit é  i n d uit e  p ar  u n  sti m ul us  a p p ort é  e x  vi v o  d a ns  l a  c h a m br e  d e  

Ussi n g. D es e x p éri e n c es d' o pti mis ati o n o nt mis e n é vi d e n c e q u e l es c yt o ki n es I F Nγ  et  T N F α  

n'i n d uis e nt p as d' a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é il é al e o u d u c ol o n d a ns c e m o d èl e e x p éri m e nt al 

d a ns l e q u el l es tiss us n e s o nt a n al ys és q u e p e n d a nt q u el q u es h e ur es ( d o n n é es n o n m o ntr é es). 

E n  r e v a n c h e,  l e c h él at e ur d e c al ci u m  E G T A  i n d uit  e n  q u el q u es  mi n ut es u n e o u v ert ur e d es  

j o n cti o ns i nt er c ell ul air es et u n e a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é é pit h éli al e ( G h e z z al et al.  2 0 1 9).  
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A pr ès a v oir c o nfir m é c et eff et r a pi d e, n o us a v o ns c h oisi c e sti m ul us c o m m e ' c h all e n g e' e x vi v o , 

e n c o m bi n ais o n a v e c c h a c u n e d es A H Ls, a d mi nistr é es e n pr étr ait e m e nt c h e z l es s o uris p ar v oi e 

or al e p e n d a nt 2 j o urs p uis é g al e m e nt aj o ut é es e x vi v o  d a ns l es c h a m br es d e Ussi n g. N o us n o us 

s o m m es f o c alis és s ur l a p er m é a bilit é d e l'il é o n, s e g m e nt p o ur l e q u el n o us a v o ns l es r és ult ats 

l es pl us s atisf ais a nts d a n s n os ess ais d' o pti mis ati o n. O n p e ut r e m ar q u er q u e l a p er m é a bilit é 

il é al e a u F D 4 t e n d à êtr e l é g èr e m e nt a u g m e nt é e e n pr és e n c e d e 3 o x o- C 1 2 , m ais é g al e m e nt e n 

pr és e n c e d e 3- o x o- C 1 2: 2  ( Fi g ur e 3 0 C), c ett e d er ni èr e o bs er v ati o n ét a nt c o ntr a di ct oir e a v e c n os 

d o n n é es i n vitr o. N os r és ult ats m o ntr e nt q u e l' a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é a u F D 4 d a ns l'il é o n 

i n d uit e p ar l' E G T A ( x 6. 3 vs.  C o ntr ôl e) n' est m o difi é e p ar a u c u n e d es d e u x A H Ls ( Fi g ur e 3 0 C).  

 

 
Fi g u r e 3 0  : P e r m é a bilit é i nt esti n al e m es u r é e e x vi v o a p r ès 2 j o u rs d' e x p o siti o n a u x A H L s 3- o x o -C 1 2 o u 3 -
o x o -C 1 2: 2 . L es s o uris o nt r e ç u u n g a v a g e i ntr a g astri q u e p e n d a nt 2 j o ur s c o n s é c utif s a v e c c h a c u n e d es A H L s 
( 1 0 m g/ k g) o u d u D M S O ( 0. 0 7 5 %) . ( A) P er m é a bilit é d e l'il é o n o u ( B) d u c ol o n a u FI T C -D e xtr a n 4 k D a ( F D 4) 
m es ur é e e n c h a m br e d e Ussi n g. L es r és ult ats s o nt e x pri m és p ar l a p e nt e d u p ass a g e d u F D 4 d e l a c h a m br e l u mi n al e 
v er s l a c h a m br e s ér e u s e ( m o y e n n e ± S E M, n = 6 a ni m a u x/ gr o u p e). T est d e Kr u s k all  W alli s , n s. ( C) P er m é a bilit é 
il é al e a u F D 4 m es ur é e e n c h a m br e d e Ussi n g. L es é c h a ntill o n s o nt ét é o u e x p o s és o u n o n e x vi v o a u p ôl e l u mi n al  
p e n d a nt 1 h 4 5  a u  c h él at e ur d e c al ci u m E G T A ( 5 m M) , e n c o m bi n ais o n a v e c c h a c u n e d es  A H L s ( 1 5 0 µ M) o u D M S O 
( 0. 07 5 %). L es r és ult ats s o nt e x pri m és p ar l a p e nt e d u p ass a g e d u F D 4 d e l a c h a m br e l u mi n al e v er s l a c h a m br e 
s ér e u s e  ( m o y e n n e  ±  S E M,  n = 6  a ni m a u x/ gr o u p e).  T est  d e  Kr u s k all  W allis,  p o st -t est  d e  D u n n. * *  P < 0. 0 1 vs . 
c o ntr ôl e . 
 
 

Ai n si, c e m o d èl e e x p é ri m e nt al p e r m et d e m ett r e e n é vi d e n c e d es eff et s i m m é di ats s u r l a 

p e r m é a bilit é d u tiss u i nt esti n al t els q u e c e u x i n d uits s u r l es j o n cti o n s i nt e r c ell ul ai r es p a r 

l e c h él at e u r d e c al ci u m E G T A m ais n e n o u s a p as p e r mis d e c o nfi r m e r l es eff ets o p pos és 

d es A H L s 3- o x o- C 1 2 et 3- o x o- C 1 2: 2  q u e n o u s a v o n s mis e n é vi d e n c e s u r d es e nt é r o c yt es 

e n c ult u r e . 
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M o n  pr oj et  d e  t h ès e  a v ait  p o ur  b ut  d e  d ét er mi n er  l es eff ets  s u r  l a  f o n cti o n  d e  b a r ri è r e  

i nt esti n al e d' u n e n o u v ell e m ol é c ul e d u q u or u m s e n si n g , l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 , r é c e m m e nt 

mis e e n é vi d e n c e d a n s l' é c os yst è m e i nt esti n al h u m ai n. N o us l es a v o ns c o m p ar és à c e u x d e 

l’ A H L 3- o x o- C 1 2 , d o nt l es eff ets s ur l' h ôt e a v ai e nt d éj à f ait l' o bj et d e tr a v a u x, m ais q ui n' a v ait 

j a m ais  ét é  ét u di é e  d a ns  u n  c o nt e xt e  mi m a nt  l'i nfl a m m ati o n  et  l' alt ér ati o n  d e  l a  b arri èr e  

é pit h éli al e d a ns l es MI CI . 

 

I. S T R A T E G I E D E L ' ÉT U D E D U R O L E D E S A H L S S U R L A B A R RI E R E  
É PI T H E LI A L E &  M E C A NI S M E S I M P LI Q U E S  

 
N otr e tr a v ail a p er mis d e c o nfir m er d a ns l es c ell ul es C a c o -2/ T C 7 l e r ôl e p ert ur b at e ur d e l' A H L 

3- o x o- C 1 2 s ur l a b arri èr e é pit h éli al e ( n ot a m m e nt p ar l a d éstr u ct ur ati o n d es j o n cti o ns s err é es), 

o bs er v é d a ns pl usi e urs ét u d es ( E u m et al.  2 0 1 4; S c h w ar z er  et al.  2 0 1 4; Vi kstr o m  et al.  2 0 1 0; 

Vi kstr o m  et al.  2 0 0 9; Vi kstr o m  et al.  2 0 0 6). C ett e ét u d e a é g al e m e nt m o ntr é p o ur l a pr e mi èr e 

f ois q u e c ett e A H L p e ut e x a c er b er d es eff ets d él ét èr es d e diff ér e nts sti m uli, d o nt l es c yt o ki n es 

pr o -i nfl a m m at oir es I F Nγ  et  T N F α , s ur l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e et l a m ort d es c ell ul es 

é pit h éli al es.  C es  r és ult ats  s o nt  e n  a c c or d  a v e c  l es  é vi d e n c es  q u e  l a  b a ct éri e  p at h o g è n e  

o p p ort u nist e P.  a er u gi n os a pr ofit e d' u n e fr a gilis ati o n d es b arri èr es é pit h éli al es p o ur i nf e ct er 

l' h ôt e à l' ai d e d e di v ers m é c a nis m es ( G ol o v ki n e et al.  2 0 1 7). A l'i n v ers e, n o us a v o ns p u m o ntr er 

q u e  l' A H L  3- o x o- C 1 2: 2  p e ut  c o ntr e c arr er  l'i m p a ct  n éf ast e  d es  c yt o ki n e s  s ur  l'i nt é grit é  d es  

j o n cti o ns  s err é es.  N o us  a v o ns  ai nsi  mis  e n  é vi d e n c e  d a ns  u n  m o d èl e  i n  vitr o d e  b arri èr e  

é pit h éli al e d' u n e p art d es eff ets disti n cts d es d e u x A H L s à l' ét at b as al , et, d' a utr e p art, d es 

eff ets o p p os és d a n s u n m o d èl e mi m a nt l es c o n diti o n s i nfl a m m at oi r es  d es MI CI.  

 

Bi e n q u e l' A H L d e P.  a er u gi n os a n' ai t p as ét é d ét e ct é e  d a ns l' é c os yst è m e i nt esti n al h u m ai n d a ns 

l'ét u d e pr é c é d e nt e d u l a b or at oir e ( L a n d m a n et al.  2 0 1 8), l'i nt ér êt d'i n cl ur e d a ns c e pr oj et l' A H L 

3- o x o- C 1 2 , e n c o m p a r ais o n a v e c l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2,  r e p os ait s ur l a str u ct ur e i d e nti q u e d es 

d e u x m ol é c ul es, à l' e x c e pti o n d e d e u x i ns at ur ati o ns . E n  eff et,  P.   a er u gi n os a n' ét a nt  ni  u n e  

b a ct éri e c o m m e ns al e ni u n p at h o g è n e s p é cifi q u e m e nt i nt esti n al, il n' est p as s ur pr e n a nt d e n e 

p as  d ét e ct er  l a  3- o x o- C 1 2 p ar mi  l es  A H Ls  l es  pl us  r e pr és e nt é es  d a ns  l'i nt esti n  h u m ai n.  

N é a n m oi ns, P.  a er u gi n os a ,  p at h o g è n e  o p p ort u nist e  p arti c uli èr e m e nt  pr és e nt  e n  mili e u  

h os pit ali er, est r etr o u v é e d a ns l es s ell es d e s uj ets s ai ns ( K er c k h offs et  al. 2 0 1 1; Est e p a  et al.  

2 0 1 4; R ui z - R ol d a n et al.  2 0 1 8) o u c h e z l es s uj ets h os pit alis és c o m m e l e s u g g èr e nt pl usi e urs 

ét u d es é pi d é mi ol o gi q u es ( St o o dl e et al.  1 9 7 0; T h u o n g  et al.  2 0 0 3; V u ott o  et al.   2 0 1 3). P ar 
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aill e urs, bi e n q u e P. a er u gi n os a  é v ol u e d a ns d es mili e u x a ér o bi es, il a ét é m o ntr é q u e l a b a ct éri e 

p e ut ét a blir d es bi ofil ms a n a ér o bi es, str u ct ur es d o nt l a f or m ati o n est c o ntr ôl é p ar l e q u or u m 

s e nsi n g  ( Y o o n et al.  2 0 0 2). D e pl us, c ett e b a ct éri e u bi q uit air e est r es p o ns a bl e d e n o m br e us es 

i nf e cti o ns et il est d o n c i nt ér ess a nt d' ét u di er d a ns u n c o nt e xt e i nfl a m m at oir e l e r ôl e d' u n e d es 

m ol é c ul es d u Q S p arti ci p a nt à s a vir ul e n c e.  

E nfi n, l' A H L 3- o x o- C 1 2 est l' u n e d es m ol é c ul es d u q u or u m s e nsi n g  ( Q S) l es pl us ét u di é es et 

l es mi e u x d é crit es et c o nstit u e d o n c u n e r éf ér e n c e  i n dis p e ns a bl e, n ot a m m e nt c o n c er n a nt l es 

m é c a nis m es p ot e nti ell e m e nt i m pli q u és, d a ns l' ét u d e d e l' A H L str u ct ur ell e m e nt pr o c h e  3- o x o-

C 1 2: 2 , p o ur l a q u ell e tr ès p e u d e d o n n é es e xist e nt. 

 

U n e d es q u esti o ns, q ui r est e e n c or e o u v ert e à c e j o ur, est l a s o u r c e n at u r ell e d e l a 3- o x o-

C 1 2: 2 , i d e ntifi é e c o m m e A H L m aj orit air e d a ns l es s ell es h u m ai n es ( L a n d m a n et al.   2 0 1 8). 

C o m m e pr és e nt é e n i ntr o d u cti o n ( p arti e III. C.i), l e s s e ul es b a ct éri es i nt esti n al es c o n n u es a y a nt 

u n s yst è m e d e Q S i n cl u a nt l a s y nt h ès e et l a r e c o n n aiss a n c e d' A H Ls s o nt l e s e nt ér o p at h o g è n e s 

Y ersi ni a e nt er o c oliti c a et  Y. ps e u d ot u b er c ul osis ( At ki ns o n et al.  1 9 9 9; T hr o u p et al.  1 9 9 5). La 

pr és e n c e d e  l' A H L  3- o x o- C 1 2: 2  d a ns  l es  é c h a ntill o ns  ét a nt ass o ci é e  à  u n e  a b o n d a n c e   pl us 

i m p ort a nt e d e b a ct éri es d u p h yl u m d es Fir mi c ut es , d es r e c h er c h es d' h o m ol o g u es d es g è n es d e 

s y nt h as e d' A H Ls d a ns l es b a ct éri es d e c e p h yl u m a v ai e nt ét é eff e ct u é es  m ais n' a v ai e nt p as  

a b o uti  à  d es  r és ult ats  pr o b a nts  ( L a n d m a n et  al.   2 0 1 8).  E n  eff et,  l es  b a ct éri es  c a p a bl es  d e  

s y nt h étis er  d es  A H Ls  a v e c  u n e  d o u bl e  i ns at ur ati o n  s ur  l a  c h aî n e  c ar b o n é e  s o nt  r ar es  et  

a p p arti e n n e nt s urt o ut a u gr o u p e d es b a ct éri es m ari n es R os e o b a ct er ( Zi es c h e et al.  2 0 1 5). U n e 

ét u d e r é c e nt e a m o ntr é q u e pl usi e urs s o u c h es d u gr o u p e R os e o b a ct er , is ol é es e n mili e u m ari n, 

pr o d uis e nt  u n e  A H L  à  1 2  c ar b o n es  et  d e u x  i ns at ur ati o ns  ( 3 - o x o- C 1 2: 2),  qui  p oss è d e  u n e  

a cti vit é Q S d é m o ntr é e d a ns l a s o u c h e r a p p ortri c e Ps e u d o m o n as p uti d a ( Zi es c h e et al.  2 0 1 8). 

Ét a nt d o n n é s a str u ct ur e r ar e, l' h y p ot h ès e de l' é q ui p e est q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  s er ait iss u e 

d' u n e  c h aî n e  d e  tr a nsf or m ati o ns  i m pli q u a nt  pl usi e urs  b a ct éri es.  N o us  n e  dis p os o ns  p as  d e  

b a ct éri e(s)  c a n di d at e(s)  c o m m e  pr o d u ctri c e(s)  d e  c ett e  A H L .  N é a n m oi n s,  d es  s yst è m es  d e  

c ult ur e d' u n mi cr o bi ot e h u m ai n st a bl e et c o m pl e x e c o m m e l e  S HI M E ®  (Si m ul at or of t h e H u m a n 

I nt esti n al Mi cr o bi al E c os yst e m), d o nt n otr e l a b or at oir e s er a pr o c h ai n e m e nt é q ui p é, p o urr ait 

p er m ettr e d e mi e u x d éfi nir d es gr o u p es d e b a ct éri es p o u v a nt êtr e l a/l es s o ur c e(s) d e l' A H L 3-

o x o- C 1 2: 2 . 

 

L a c o n c e ntr ati o n d e l' A H L 3- o x o- C 1 2  i n vi v o v ari e s el o n l a ni c h e é c ol o gi q u e d e P.  a er u gi n os a. 

Ai nsi ell e est f ai bl e d a ns l es e x p e ct or ati o ns d e p ati e nts att ei nts d e m u c o vis ci d os e, d e l' or dr e d e 
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1 à 2 2 n M ( Eri c ks o n et al.  2 0 0 2) t a n dis q u' ell e p e ut att ei n dr e u n e c o n c e ntr ati o n d e 3 0 0- 6 0 0 µ M 

d a ns d es bi ofil ms ( C h arlt o n et al.  2 0 0 0), l es q u els o nt ét é mis e n é vi d e n c e  da ns l es p o u m o ns d e 

m al a d es d e l a m u c o vis ci d os e ( Si n g h et al.  2 0 0 0). 

Pl usi e urs ét u d es i n vitr o r e p ort e nt u n eff et a nti-i nfl a m m at oir e s ur d es c ell ul es i m m u nit air es à 

d es c o n c e ntr ati o ns c o m pris es e ntr e 1 et 5 5 µ M ( B a o et al.  2 0 1 7; H o oi  et al.  2 0 0 4; Kr a v c h e n k o  

et al.  2 0 0 8; Rit c hi e  et al.  2 0 0 5) bi e n q u e l es r és ult ats d' u n a utr e gr o u p e s oi e nt c o ntr a di ct oir es 

( T elf or d et al.  1 9 9 8). L e s d o n n é es d e diff ér e nt es ét u d es c o n v er g e nt e n r e v a n c h e v ers u n r ôl e 

pr o -i nfl a m m at oir e d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 d a ns d es m o d èl es in vitr o d e fi br o bl ast es  o u d e c ell ul es 

é pit h éli al es  (J a h o or et al.  2 0 0 8; S hi n er  et al.  2 0 0 6; S mit h  et al.  2 0 0 1; S mit h  et al.  2 0 0 2) o u bi e n 

c hi mi ot a cti q u es s ur d es n e utr o p hil es ( K arlss o n et al.  2 0 1 2 a; W a g n er et al.  2 0 0 7; Zi m m er m a n n 

et al.  2 0 0 6). L e tr a v ail d e n otr e l a b or at oir e, d a ns l e c a dr e d u pr oj et d e t h ès e d' A g at h e P e yr ott es, 

a p er mis d e m o ntr er q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2  e x er c e d es eff ets a nti -i nfl a m m at oir es d e 1 à 1 0 µ M 

d a ns l es c ell ul es C a c o - 2/ T C 7 ( T h ès e d' A g at h e P e yr ott es 2 0 1 9). D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, c e tr a v ail 

a  é g al e m e nt  m o ntr é  q u e  l a  n o u v ell e  A H L  3- o x o- C 1 2: 2  e x er c e  a ussi  d es  eff ets  a nti -

i nfl a m m at oir es  j us q u' à  l a  c o n c e ntr ati o n  d e  5 0 µ M ( T h ès e  d' A g at h e  P e yr ott es  2 0 1 9).  E nfi n, 

t o ut es l es ét u d es in vitr o a y a nt mis e n é vi d e n c e l' alt ér ati o n d es j o n cti o ns s err é es et d e l a b arri èr e 

é pit h éli al e p ar l' A H L 3- o x o- C 1 2 o nt e m pl o y é d es c o n c e ntr ati o ns c o m pris es e ntr e 1 0 0 et 2 0 0 µ M 

( S c h w ar z er et al.  2 0 1 4; Vi kstr o m  et al.  2 0 1 0; Vi kstr o m  et al.  2 0 09; Vi kstr o m  et al.  2 0 0 6) o u 

2 0 0 à 4 0 0 µ M ( E u m et al.  2 0 1 4). 

N o us a v o ns ai nsi p u n o us a p p u y er s ur l es d o n n é e s d e l' é q ui p e  et c ell es d e l a litt ér at ur e p ort a nt 

s ur l' A H L 3- o x o- C 1 2  p o ur l e c h oi x d e l a c o n c e nt r ati o n d es A H Ls ( 1 5 0 µ M) e m pl o y é e i n vitr o 

d a ns l a li g n é e C a c o -2/ T C 7. N os r és ult ats o nt n é a n m oi ns p er mis d' all er pl u s l oi n et d e m o ntr er 

q u e l'i m p a ct d él ét è r e d e l' A H L  3- o x o- C 1 2 s e m bl e d os e -d é p e n d a nt  ( et  n e s ur vi e nt  p as à  

f ai bl e d os e) d a ns l a li g n é e C a c o - 2/ T C 7, t a n dis q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  p r ot è g e l es j o n cti o n s 

s e r r é es d ès 1 0 µ M . 

 

Bi e n q u'il ait ét é m o ntr é q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2  p é n ètr e e n q u el q u es mi n ut e s d a ns l es c ell ul es 

e u c ar y ot es ( Rit c hi e et al.   2 0 0 7; Willi a ms et al.   2 0 0 4), p e u d' ét u d es s e s o nt i nt ér ess é es à l a 

st a bilit é et a u d e v e ni r d es A H L s , d o nt l e n o y a u l a ct o n e est s e nsi bl e à l a d é gr a d ati o n o u à 

l' h y dr ol ys e ( Fi g ur e 1 8). N otr e l a b or at oir e ( T h ès e d' A g at h e P e yr ott es 2 0 1 9) a m o ntr é q u e l es 

d e u x A H Ls s e d é gr a d e nt e n q u el q u es h e u r es  d a ns u n mili e u d e c ult ur e à 3 7 ° C, n' a y a nt p as ét é 

e n c o nt a ct a v e c d es c ell ul es : l a d e mi -vi e d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 est  d e 3. 8 h et c ell e d e l' A H L 3-

o x o- C 1 2: 2 d e 4. 8 h , pl us d e 9 0 % d es pr o d uits d e d é gr a d ati o n a b o utiss a nt à u n e f or m e a v e c u n 

n o y a u l a ct o n e o u v ert . E n r e v a n c h e, e n c o nt a ct a v e c l es c ell ul es C a c o-2/ T C 7, a pr ès u n e e ntr é e 
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r a pi d e d a ns l es c ell ul es, l a f or m e o u v ert e d es d e u x A H Ls pr é d o mi n e e n q u el q u es mi n ut es  

( T h ès e d' A g at h e P e yr ott e s 2 0 1 9).  

L es m a m mif èr es e x pri m e nt d es pr ot éi n es d e l a f a mill e d es P O N  ( F url o n g et al.  2 0 1 6), e n z y m es 

à a cti vit é l a ct o n as e, q ui p e u v e nt h y dr ol ys er l e n o y a u l a ct o n e d es A H Ls  ( T ei b er et al.  2 0 0 8). Il 

a ét é m o ntr é q u e l es c ell ul es d e l a li g n é e C a c o -2 e x pri m e nt l es tr ois g è n es c o d a nt l es P O Ns et 

s é cr èt e nt P O N -1 a u p ôl e b as ol at ér al et P O N -2 a u p ôl e a pi c al ( S h a mir et al.  2 0 0 5); n o us a v o ns 

c o nst at é q u e l e cl o n e C a c o -2/ T C 7 e x pri m e  l es g è n es P O N-2 et P O N -3 ( d' a pr ès d es d o n n é es n o n 

m o ntr é es d' a n al ys e p ar R T -q P C R).  

N o us a v o ns d o n c c h oisi d e tr ait er s yst é m ati q u e m e nt l es c ell ul es a v e c l'i n hi bit e ur d es P O N, l a 

2- H y d r o x y Q ui n oli n e ( 2 H Q) , afi n d e p o u v oir ét u di er l es eff ets d es A H Ls s ur l a barri èr e i n vitr o 

e n li mit a nt l e ur d é gr a d ati o n p ar l es P O Ns, et t o ut es l es d o n n é es pr és e nt é es o nt ét é r é alis é es d a ns 

c es c o n diti o ns. N é a n m oi ns, n o us a v o ns v o ul u d ét er mi n er si l es eff ets d es d e u x A H Ls ét ai e nt 

diff ér e nts l ors q u e l'i n hi bit e ur 2 H Q n' ét ait p as pr é s e nt, e n s u p p os a nt q u e l es P O N e x pri m é es 

p uiss e nt h y dr ol ys er l es A H Ls : l es tr ois e x p éri e n c es i n d é p e n d a nt es r é ali s é es o nt m o ntr é d es 

r és ult ats dis c o r d a nts  et n o us n' a v o ns p as p u c o n cl ur e. Al ors q u e c ert ai n es ét u d es m o ntr e nt q u e 

l'i nt é grit é d u n o y a u l a ct o n e est r e q uis e p o ur o bs er v er l es eff ets i n vitr o d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 

( Kr a v c h e n k o et  al.   2 0 0 6) o u  d' a n al o g u es  ( C h h a br a et  al.   2 0 0 3),  l es  r é s ult ats  d e  pl usi e urs  

gr o u p es m o ntr e nt a u c o ntr air e q u e l' h y dr ol ys e d u n o y a u l a ct o n e p ar P O N 2 est n é c ess air e p o ur 

o bs er v er l es eff ets d e l' A H L s ur l' a ci difi c ati o n c ell ul air e ( H or k e et al.  2 0 1 5) o u l' a p o pt os e ( T a o 

et al.  2 0 1 6; Z h a o  et al.  2 0 1 6). E u é g ar d a u x d o n n é es d u l a b or at oir e m o ntr a nt q u e 9 0 % d e l a 

q u a ntit é d e l'i n hi bit e ur 2 H Q aj o ut é d a ns l e mili e u d e c ult ur e r est e e xtr a c ell ul air e, il a ét é pr o p os é 

q u e l e n o y a u l a ct o n e i nt a ct c o ntri b u e à f a cilit er l' e ntr é e d a ns l es c ell ul es d e l ' A H L, q ui, s u biss a nt 

u n e h y dr ol ys e s p o nt a n é e o u e n z y m ati q u e, est pi é g é e d a ns l e c o m p arti m e nt i ntr a c ell ul air e et y 

e x er c e  s es  eff ets  bi ol o gi q u es  ( T h ès e  d' A g at h e  P e yr ott es  2 0 1 9) .  Il  r est e  t o ut ef ois  à  cl arifi er  

q u ell e(s) f or m e(s) d es A H Ls s o nt bi ol o gi q u e m e nt a cti v es . 

E n  c oll a b or ati o n  a v e c  J e a n -M a uri c e  M all et  ( L a b or at oir e  d es  bi o m ol é c ul es,  d é p art e m e nt  d e  

C hi mi e  d e  l' É c ol e  N or m al e  S u p éri e ur e)  et  gr â c e  a u  tr a v ail  d e  s y nt h ès e  c hi mi q u e  d' A g at h e  

P e yr ott es, n o us a v o ns mis a u p oi nt pl usi e urs a n al o g u es d es A H L s n o n h y d r ol ys a bl e s  o u pl us 

effi c a c es d' u n p oi nt d e v u e bi ol o gi q u e d o nt c ert ai ns f o nt l' o bj et d' u n br e v et ( F R 1 9 1 1 8 6 1 ) et 

d o nt l es eff ets s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e et s ur l'i nfl a m m ati o n s o nt e n c o urs d' ét u d e. 

 

L' e xist e n c e d' u n o u pl usi e urs r é c e pt e u rs  ( m e m br a n air es o u i ntra c ell ul air e s) d e l' A H L 3- o x o-

C 1 2 p o u v a nt m é di er s es di v ers eff ets s ur l es c ell ul es e u c ar y ot es r est e a m bi g u ë. Al ors q u e d es 

ét u d es m o ntr e nt q u e l' A H L s e li e a u f a ct e ur d e tr a ns cri pti o n P P A R γ  ( C o ol e y et al.  2 0 1 0) et 
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i n hi b e i n vitr o s a li ais o n à  l' A D N (J a h o or et al.  2 0 0 8), u n a utr e gr o u p e m o ntr e q u e l es eff ets d e 

l' A H L  s o nt  i n d é p e n d a nts  d e  P P A Rγ    ( Gl u c ks a m- G al n o y et  al.   2 0 1 3).  Pl usi e urs  ét u d es  

s o uli g n e nt u n r ôl e pr ot e ct e ur d e l' a cti v ati o n d e P P A R γ  p ar d es a g o nist es s ur l es j o n ct i o ns s err é es 

et l a f o n cti o n d e b arri èr e i nt esti n al e i n vi v o ( P o nf err a d a et al.  2 0 0 7; R a m a k ers  et al.  2 0 0 7; Z h a o  

et al.  2 0 1 8) et i n vitr o d a ns d es c ell ul es é pit h éli al es ( O g as a w ar a et al.  2 0 1 0; Z h a o  et al.  2 0 1 8) 

o u e n d ot h éli al es ( H u a n g et al.  2 0 0 9). Ét a nt d o n n é l a p ossi bilit é q u e c e f a ct e ur d e tr a ns cri pti o n 

s oit  u n  i nt er a ct a nt  d' A H L  et  a u  v u  d e  n os  r és ult ats  a y a nt  m o ntr é  u n  r ôl e  st a bilis at e ur  et  

pr ot e ct e ur d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  s ur l es j o n cti o ns s err é es i n vitr o, il s er ait i nt ér ess a nt d' ét u di er 

l' é v e nt u ell e i m plic ati o n d e P P A R γγ , d o nt l' e x pr essi o n est di mi n u é e d a ns l a R C H ( D u b u q u o y 

et al.  2 0 0 3). É v al u er si l' e x pr essi o n d e g è n es ci bl es d e P P A R γ  est m o difi é e e n r é p o ns e à l' A H L 

3- o x o- C 1 2: 2  o u bi e n si l es eff ets pr ot e ct e urs d e l' A H L s o nt r é pri m és e n pr és e n c e d' a nt a g o nist es 

d e P P A R γγ  p o urr ait a p p ort er d es él é m e nts d e r é p o n s e. N é a n m oi ns, ét a nt d o n n é q u e n os r és ult ats 

o nt m o ntr é q u e l es A H Ls n e m o difi e nt p as l e ni v e a u d e tr a ns crits d es g è n es c o d a nt l es pr ot éi n es 

d e j o n cti o ns s err é es, c ett e pist e m ol é c ul air e n e s e m bl e p as l a pl us pr o b a bl e.  

L e r é c e pt e ur a u g o ût a m er T 2 R 3 8  est é g al e m e nt u n i nt er a ct a nt i d e ntifi é d e l' A H L 3- o x o- C 1 2  

( G ai d a et al.  2 0 1 6; M a ur er  et al.  2 0 1 5), bi e n q u e c el a s oit c o nt est é ( V er b e ur gt et al.  2 0 1 7). N os 

e x p éri e n c es  pil ot es  d'i n hi biti o n  d e  T 2 R 3 8  ( n o n  m o ntr é es)  n' o nt  p as  a p p ort é  d' él é m e nts  e n  

f a v e ur d e l'i m pli c ati o n d e c e r é c e pt e ur d a ns l es eff ets o bs er v és s ur l a b arri èr e é pit h éli al e d a ns 

n os c o n diti o ns. 

Pl usi e urs ét u d es m o ntr e nt q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2 i nt er a git a v e c l a pr ot éi n e I Q G A P 1  et di mi n u e 

s o n e x pr essi o n ( K arlss o n et al.  2 0 1 2 b ; Gai d a  et al.  2 0 1 6; K u m ar  et al.  2 0 1 8). I Q G A P 1 est u n e 

pr ot éi n e d' é c h af a u d a g e d u c yt os q u el ett e ( A b el et al.  2 0 1 5) q ui i nt er a git a v e c d e n o m br e us es 

pr ot éi n es d' a d h ési o n c ell ul e -c ell ul e, n ot a m m e nt d es j o n cti o ns a d h ér e nt es ( H e d m a n et al.  2 0 1 5), 

et  c o nstit u e  d o n c  u n  b o n  c a n di d at  d a ns  n otr e  c o nt e xt e  d' ét u d e.  C e p e n d a nt,  d es  r és ult ats  

pr éli mi n air es m o ntr a nt q u e s o n e x pr essi o n et s a l o c alis ati o n n e s o nt p as m o difi é es e n r é p o ns e 

a u x A H Ls, ai nsi q u e l' a bs e n c e d' o utils p er m ett a nt d e m o ntr er u n e i nt er a cti o n a v e c l' A H L 3- o x o-

C 1 2: 2 , n e n o us o nt p as a m e n és à p o urs ui vr e d a ns c ett e v oi e.  

U n  gr o u p e  ét u di a nt  l es  pr o pri ét és  d e  li ais o n  d e  l' A H L  3- o x o- C 1 2 a v e c  l es  m e m br a n es  

pl as mi q u es pr o p os e q u e c ett e i nt er a cti o n s oit m é di é e p ar u n r é c e pt e ur m e m br a n air e ( D a vis et 

al.   2 0 1 0). D es d o n n é es d e n otr e é q ui p e, iss u es d' e x p éri e n c es d e c o m p étiti o n d a ns l a li g n é e 

C a c o -2/ T C 7,  m o ntr e nt  q u e  l a  l o c alis ati o n  m e m br a n air e  d e  l' A H L  3- o x o- C 1 2 c o u pl é e  à  u n  

fl u or o c hr o m e est att é n u é e  en pr és e n c e d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 , s u g g ér a nt q u e l es d e u x A H Ls 

o nt d es i nt e r a ct a nts  o u  r é c e pt e u rs  m e m b r a n ai r es c o m m u n s  ( T h ès e  d' A g at h e  P e yr ott e s  
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2 0 1 9). Ai nsi, l a mis e a u p oi nt d e d é ri v és d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  c o u pl és à u n fl u o r o c h r o m e 

o u à l a bi oti n e , d o nt n o u s n e dis p os o ns p as a ct u ell e m e nt et q ui e xist e nt p o ur l' A H L 3- o x o- C 1 2 , 

s er ait u n o util d ét er mi n a nt d a ns l'i d e ntifi c ati o n d e p a rt e n ai r es p r ot éi q u es d e c ett e n o u v ell e 

A H L.  

 

I I. S T A BI LI T E &  E N D O C Y T O S E D E S J O N C TI O N S S E R R E E S  

 
L' u n d es r és ult ats m aj e ur s d e n otr e ét u d e est l a mi s e e n é vi d e n c e d' u n eff et b é n éfi q u e d e l' A H L 

3- o x o- C 1 2: 2 s ur l es j o n cti o ns s err é es et s a c a p a cit é à st a bilis er l es pr ot éi n es d e c es c o m pl e x es 

a u ni v e a u d es c o nt a cts c ell ul e -c ell ul e.  

L'i nt er n alis ati o n  d es  c o m pl e x es  j o n cti o n n els  e st  u n  d es  m é c a nis m es  d e  d ést a bilis ati o n  

p h ysi o p at h ol o gi q u e  d es  j o n cti o ns  i nt er c ell ul air es  q ui  s ur vi e nt  e n  r é p o ns e  à  l'i nfl a m m ati o n  

i nt esti n al e (Iv a n o v  et  al.  2 0 1 0;  L e c h u g a  et  al.   2 0 1 7).  L' e n d o c yt os e  d es  pr ot éi n es  

tr a ns m e m br a n air es ( T M) d es j o n cti o ns s err é es p e ut s' e x é c ut er s el o n diff ér e nt es v oi es ( Ut e c h et 

al.   2 0 1 0) :  l' e n d o c yt os e  cl at hri n e-d é p e n d a nt e  est  i m pli q u é e  d a ns  l'i nt er n alis ati o n  d e  l a  E -

C a d h éri n e, d e l a Tri c ell uli n e et d e l' O c cl u di n e ( Fl et c h er et al.  2 0 1 2; I v a n o v  et al.  2 0 0 4; Y a m a ki  

et al.  2 0 1 4), c ett e d er ni èr e ét a nt a ussi e n d o c yt é e p ar l a v oi e c a v é oli n e- d é p e n d a nt e ( M ar c hi a n d o 

et al.  2 0 1 0; S c h w ar z  et al.  2 0 0 7; S h e n  et al.   2 0 0 5) et p ar m a cr o p i n o c yt os e  (Br u e w er  et al.  

2 0 0 5) . S uit e à l e ur i nt er n alis ati o n, l es pr ot éi n es T M d e j o n cti o ns p e u v e nt e ntr er d a ns l a v oi e d e 

d é gr a d ati o n m ais é g al e m e nt êtr e r e c y cl é es à l a m e m br a n e ( St a m at o vi c et al.  2 0 1 7), c o m m e c el a 

a ét é m o ntr é p o ur l' O c cl u di n e ( Y a m a ki et al.  2 0 1 4). E n o utr e, pl usi e urs ét u d es o nt m o ntr é q u e 

l'i nt er n alis ati o n d e l' O c cl u di n e s ur vi e nt e n r é p o ns e a u x c yt o ki n es pr o-i nfl a m m at oir es T N F α 

et/ o u  I F N γ i n  vitr o ( Br u e w er et al.  2 0 0 5;  W a n g  et al.  2 0 0 5;  Ut e c h  et al.   2 0 0 5) et i n vi v o 

( Cl a y b ur g h et al.  2 0 0 5; S u et al.  2 0 1 3). 

L' u bi q uiti n ati o n  est  l' u n e  d es  m o difi c ati o ns  p ost -tr a d u cti o n n ell es  l es  pl us  r é p a n d u es  et  l a  

di v ersit é  d u  ' c o d e  u bi q uiti n e'  l ui  c o nf èr e  u n  r ôl e  d a ns  d e  n o m br e u x  pr o c ess us  c ell ul air es  

( S w at e k et al.  2 0 1 6), y c o m pris d a ns l' e n d o c yt os e et l e tr afi c d e pr ot éi n es tr a ns m e m br a n air es 

( F o ot et al.  2 0 1 7;  Pi p er  et al.  2 0 1 4; T a n n o  et al.   2 0 1 3). P e u d' ét u d es s e s o nt i nt ér ess é es à 

l' u bi q uiti n ati o n d es pr ot éi n es d e j o n cti o ns s err é es et l a m aj orit é d es tr a v a u x a p ort é s ur d e s 

m o difi c ati o ns d e l' ét at d e p h os p h or yl ati o n d e c es pr ot éi n es, m o difi a nt l a st a bilit é d es j o n cti o ns 

s err é es ( V a n It alli e et al.  2 0 1 8). P ar e x e m pl e, l a p h os p h or yl ati o n d e l' O c cl u di n e a ét é l ar g e m e nt 

ét u di é e, et d e n o m br e u x sit es d e p h os p h or yl ati o n o nt ét é i d e ntifi és ( D örfel  et al.   2 0 1 2). L a 

p h os p h or yl ati o n  d e  c ert ai ns  r ési d us  f a v oris e  s a  l o c alis ati o n  j o n cti o n n ell e  et  l e ur  

d é p h os p h or yl ati o n  c orr èl e  a v e c  u n e  p er m é a bilit é  a u g m e nt é e  d a ns  pl usi e urs  ét u d es  i n  vitr o 
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( F ars h ori et  al.  1 9 9 9;  T s u k a m ot o  et  al.  1 9 9 9;  W o n g  1 9 9 7),  t a n dis  q u e  l a  p h os p h or yl ati o n  

d' a utr es a ci d es a mi n és d é st a bilis e l es c o m pl e x es j o n cti o n n els ( A nt o n etti et al.  1 9 9 9; D orf el  et 

al.   2 0 1 3).  O n  p e ut  m e nti o n n er  q u' u n e  s e ul e  ét u d e  s u g g èr e  q u e  l a  Tri c ell uli n e  est a ussi 

p h os p h or yl é e (I k e n o u c hi  et al.  2 0 0 5). 

D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, tr ois ét u d es p ort a nt r es p e cti v e m e nt s ur l a Cl a u di n e -1, l a E -C a d h éri n e et 

l' O c cl u di n e  ét a bliss e nt  u n  li e n  e nt r e  l a  p h os p h o r yl ati o n  d e  c es  p r ot éi n es  T M  et  l e u r  

u bi q uiti n ati o n  q ui r é g ul e l e ur e n d o c yt os e et l e ur tr afi c ( F ujit a et al.  2 0 0 2; M ur a k a mi  et al.  

2 0 0 9; S hi o mi  et al.  2 0 1 5). 

N os  r és ult ats  o nt  m o ntr é  q u e  l es  c yt o ki n es  I F N γ et T N F α  i n d uis e nt  u n e  a u g m e nt ati o n  d e  

l' u bi q uiti n ati o n d e l' O c cl u di n e et Tri c ell uli n e a u x c o nt a cts c ell ul e-c ell ul e, et q u e l' A H L 3- o x o-

C 1 2: 2  p e ut  s u p pri m er  o u  att é n u er  c et  eff et.  L' a c c u m ul ati o n  d es  f or m e s  u bi q uiti n yl é es  d e  

l' O c cl u di n e  et  d e  l a  Tri c ell uli n e  l ors  de  l'i n hi biti o n  d e  l' e n d o c yt os e  (vi a l'i n hi biti o n  d e  l a  

d y n a mi n e)  s u g g èr e  q u e  l' u bi q uiti n ati o n  d e  c es  d e u x  p r ot éi n es  s u r vi e nt  à  l a  m e m b r a n e  

pl as mi q u e et q u' ell e p e ut m é di e r l e u r e n d o c yt os e e n r é p o n s e a u x c yt o ki n es . Utilis er d es 

i n hi bit e urs s p é cifi q u es d es diff ér e nt es v oi es d e l' e n d o c yt os e p er m ettr ait d e mi e u x dis cri mi n er 

c ell es i m pli q u é es d a ns n os c o n diti o ns. D e pl us, l a fr a cti o n e n d o c yt é e d e l' O c cl u di n e p e ut êtr e 

st o c k é e, e n f o n cti o n d e s o n d e v e nir, d a ns di v ers c o m p arti m e nts d u tr afi c i ntr a c ell ul air e (I v a n o v 

et al.  2 0 0 4; St a m at o vi c  et al.  2 0 1 7) et é g al e m e nt r e c y cl é e à l a m e m br a n e (I v a n o v et al.  2 0 0 4; 

St a m at o vi c  et  al.  2 0 1 7;  Y a m a ki  et  al.   2 0 1 4).  Ét u di er  l a  c o-l o c alis ati o n  d es  f or m es  

u bi q uiti n yl é es d e l' O c cl u di n e o u Tri c ell uli n e a v e c d es m ar q u e urs d es diff ér e nts c o m p arti m e nt s 

( e n d os o m es pr é c o c es o u t ar difs, l ys os o m es) a p p ort er ai e nt d e n o u v ell es i nf or m ati o ns s ur l es 

m é c a nis m es c ell ul air es d e d éstr u ct ur ati o n d es j o n cti o ns s err é es p ar l es c yt o ki n es I F N γ et T N F α . 

L a E 3 - u bi q uiti n e-li g as e  N e d d 4-2  i nt er a git  a v e c  l' O c cl u di n e,  r é g ul a nt  s o n  i nt er n alis ati o n  et  

l' a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é ass o ci é e ( R ai k w ar et al.  2 0 1 0) et l' O c cl u di n e et l a Tri c ell uli n e 

s o nt t o ut es d e u x u bi q uiti n yl é es p ar l a E 3 - U bi q uiti n e-li g as e It c h (J e n n e k et al.  2 0 1 7; Tr a w e g er  

et al.  2 0 0 2). N o us a v o ns m o ntr é q u e c ett e d er ni èr e i nt er a git à l a m e m br a n e pl as mi q u e a v e c 

l' O c cl u di n e  et  l a  Tri c ell uli n e  et  q u e  le ur  i nt er a cti o n,  q ui  est  a u g m e nt é e  e n  pr és e n c e  d e s  

c yt o ki n es I F N γ et T N F α ,  est  m o d ér é e  p ar  l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 . N o us  a v o ns  c o nfir m é  c ett e  

i nt er a cti o n p ar d es m ét h o d e bi o c hi mi q u es d'i m m u n o pr é ci pit ati o n et W est er n-bl ot ( d o n n é es n o n 

m o ntr é es). N o u s  p r o p os o n s  q u e  l' A H L  3- o x o- C 1 2: 2  e x e r c e  d es  eff et s  p r ot e ct e u rs  s u r  

l'i nt é g rit é  d es  j o n cti o n s  s e r r é es  e n  m o d é r a nt  l' u bi q uitin ati o n  d e  l' O c cl u di n e  et  d e  l a  

T ri c ell uli n e i n d uit e p a r l es c yt o ki n es et m é di é e p a r It c h, p r é v e n a nt ai n si l e u r e n d o c yt os e. 

N o us n' a v o ns p as ét u di é l'i m pli c ati o n d' a utr es u bi q uiti n e -li g as es ( c o m m e N e d d 4-2) d o nt il s er ait 

i nt ér ess a nt d e d ét er mi n er si l e pr ofil d'i nt er a cti o n a v e c l es pr ot éi n es d e j o n cti o ns est l e m ê m e. 
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D a ns  n os  e x p éri e n c es c o m pl é m e nt air es, n os r és ult ats pr éli mi n air es ( n o n m o ntr és) n' o nt  p as 

i n di q u é u n e m o difi c ati o n d e l a q u a ntit é o u d e l a l o c alis ati o n d e l a pr ot éi n e It c h e n r é p o ns e à 

l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 ,  n e  p er m ett a nt  p as  d'i d e ntifi er  u n e  pist e  d e m é c a nis m e  c ell ul ai r e  

e x pli q u a nt l a m o d ul ati o n d e l'i nt e r a cti o n d'It c h a v e c l' O c cl u di n e o u T ri c ell uli n e . Il f a ut 

pr é cis er q u e n otr e ét u d e in vitr o est  e nti èr e m e nt r é alis é e s ur d es pr ot éi n es e n d o g è n es  r e n d a nt 

d o n c c ert ai n es a p pr o c h e s d e bi ol o gi e c ell ul air e diffi cil e m e nt e x pl oit a bl es. Ai nsi, l a mis e a u 

p oi nt d' o utils t e c h ni q u es p e r m ett a nt l'i d e ntifi c ati o n d'i nt e r a ct a nts d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 

( c o m m e d es f or m es c o u pl é es à u n fl u or o c hr o m e o u bi oti n yl é es) s er a u n e str at é gi e i n dis p e ns a bl e 

p o ur all er pl us l oi n d a ns l a c ar a ct éris ati o n d es m é c a nis m es pr ot e ct e urs d e c ett e n o u v ell e A H L.  

 

U n d éf a ut d e b arri èr e, n ot a m m e nt u n e p er m é a bilit é i nt esti n al e a u g m e nt é e et u n e alt ér ati o n d es 

j o n cti o ns i nt er c ell ul air es, est u n e d es c ar a ct éristi q u es m aj e ur es d es MI CI et n e s e li mit e p as à 

c es p at h ol o gi es  ( C h oi et al.  2 0 1 7; O d e n w al d  et al.  2 0 1 3) ( T a bl e a u 3, p. 4 5). Q u'ils ai e n t un r ôl e 

c a us al o u bi e n q u'il s s oi e n t u n e c o ns é q u e n c e d e l a p h ysi o p at h ol o gi e d es MI CI, l a d ést a bilis ati o n 

d es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es et u n d éf a ut d e b arri èr e i nt esti n al p arti ci p e nt a u m ai nti e n et à  

l' a g gr a v ati o n d e l'i nfl a m m ati o n d e l a m u q u e us e i nt esti n al e e n p er m ett a nt u n p ass a g e a c cr u d e 

m a cr o m ol é c ul es n ot a m m e nt d' ori gi n e mi cr o bi e n n e ( Fi g ur e 1 4, p. 4 8, ( N e ur at h 2 0 1 4) ). 

Ci bl e r l es j o n cti o n s s e r r é es  c o m m e m o y e n d e 'r est a ur er' l a b arri èr e a ét é s u g g ér é p ar pl usi e urs 

ét u d es  e x pl oit a nt  l'i n hi biti o n  p h ar m a c ol o gi q u e  d e  l a  M L C K,  d o nt  l' e x pr essi o n  et  l' a cti vit é  

e n z y m ati q u e s o nt a u g m e nt é es d a ns l es MI CI ( Bl air et al.  2 0 0 6), et q ui o nt m o ntr é q u e c ett e 

str at é gi e  pr é vi e nt  i n  vi v o  l a  d éstr u ct ur ati o n  d es  j o n cti o ns  s err é es  et  l' a u g m e nt ati o n  d e  

p er m é a bilit é, ai nsi q u e l a s é v érit é d e l a c olit e s u bs é q u e nt e ( Cl a y b ur g h et al.  2 0 0 5; Li u  et al.  

2 0 1 3) . N é a n m oi ns, ét a nt d o n n é q u e l'is of or m e l o n g u e d e l a M L C K, e x pri m é e d a ns l es é pit h éli a, 

p oss è d e l e m ê m e d o m ai n e c at al yti q u e q u e l'is of or m e c o urt e, e x pri m é e d a n s l es m us cl es liss es 

( H e et  al.   2 0 2 0),  l'i n hi biti o n  p h ar m a c ol o gi q u e  d e  l' a cti vit é  d e  l a  ki n a s e  c o m m e  str at é gi e  

t h ér a p e uti q u e r est e i n a p pli c a bl e à c e j o ur. C e p e n d a nt, u n tr a v ail r é c e nt a m o ntr é l' effi c a cit é 

d' u n e p etit e m ol é c ul e ( n o m m é e Di v erti n ) c o ntr e l' alt ér ati o n d e l a b arri èr e i n vitr o et l a c olit e i n 

vi v o e n bl o q u a nt l e r e cr ut e m e nt d u v ari a nt é pit h éli al M L C K 1  a u ni v e a u d e l a c ei nt ur e d' a cti n e 

c o ntr a ctil e  ( Gr a h a m et al.  2 0 1 9). U n e ét u d e r é c e nt e a e x pl or é i n vitr o l e r ôl e d es d e u x m ol é c ul es 

c hi mi q u es E C U et M L 3 2 7  (i niti al e m e nt c o n n u es c o m m e d es sti m ul at e urs d e l' e x pr essi o n d e l a 

E- C a d h éri n e) : l es r és ult ats m o ntr e nt q u e l es eff ets pr ot e ct e urs c o ntr e l' alt ér ati o n d e l a b arri èr e 

i n d uit e  p ar  l'I F Nγ  et  l e  T N F α  d a ns  pl usi e urs  li g n é es  é pit h éli al es  s o nt,  e ntr e  a utr es,  d us  à  
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l'i n hi biti o n d e l' e n d o c yt os e d es pr ot éi n es j o n cti o n n ell es et d e l' a p o pt os e, i n d é p e n d a m m e nt d e 

l' e x pr essi o n d e l a E-C a d h éri n e ( C a o  et al.  2 0 2 0). 

C es  d o n n é es  m ett e nt  e n  a v a nt  l a  p ers p e cti v e  t h ér a p e uti q u e  q u e  p o urr ai e nt  c o n stit u er  l es  

m ol é c ul es c hi mi q u es p o u r l es q u ell es d es p r o p ri ét és d e r e nf o r c e m e nt  d e s j o n cti o n s s e r r é e s 

s e r ai e nt d é m o nt r é es . A u r e g ar d d es eff ets pr ot e ct e urs d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2  q u e n o us a v o ns 

d é m o ntr és  s ur  l es  j o n cti o ns  s err é es,  c es  a p pr o c h es  e n c o ur a g e nt  à  p o urs ui vr e  l' ét u d e  d e  

m ol é c ul es d u Q S o u d' a n al o g u es d a n s l e c o nt e xt e d es MI CI afi n d e mi e u x c ar a ct éris er l e urs 

eff ets s ur l' e ns e m bl e d es a ct e urs d e l a b arri èr e i nt e sti n al e.  

 

I II. B A R RI E R E I N T E S TI N A L E , R E P A R A TI O N &  I N F L A M M A TI O N  

 

E n c o n diti o ns p h ysi ol o gi q u es d a ns l'i nt esti n, l' e xtr usi o n d es c ell ul es é pit h éli al es p arti ci p e à  

m ai nt e nir l'i nt é grit é d e l a m o n o c o u c h e s a ns r u pt ur e d e l a b arri èr e ( G a gli ar di et al.  2 0 1 9). E n 

r e v a n c h e, l' e xtr usi o n m a ssi v e et l a m ort  d es c ell ul es é pit h éli al es ( e ntr e a utr es p ar a p o pt os e) 

( Bl a n d er 2 0 1 8; D el g a d o et al.  2 0 1 6), i n d uit es p ar l es c yt o ki n es pr o-i nfl a m m at oir es c o m m e l e 

T N F α , p arti ci p e nt à l' alt ér ati o n d e l a b arri èr e i nt esti n al e d a ns l es MI CI ( Z eissi g et al.  2 0 0 4; 

Z eissi g  et al.  2 0 0 7) ai nsi q u e d a ns d es m o d èl es i n vitr o ( Gitt er et al.  2 0 0 0) et i n vi v o ( S u et al.  

2 0 1 3). 

Al ors q u e n o us a v o ns m o ntr é i n vitr o q u e l' A H L 3- o x o- C 1 2 p ot e nti alis e d e f a ç o n tr ès m ar q u é e 

l es  eff ets  d es  c yt o ki n es  I F N γ et T N F α  s ur  l a  p er m é a bilit é  p ar a c ell ul air e,  n os  r és ult ats  

c o n c er n a nt l’ alt ér ati o n d e l’i nt é grit é d es j o n cti o ns i nt er c ell ul air es n’ o nt  p as  m o ntr é cl air e m e nt 

u n e e x a c er b ati o n d es eff ets d él ét èr es d es c yt o ki n es p ar l' A H L s ur l es j o n cti o ns . A y a nt p ost ul é 

q u e c et eff et s y n er gi q u e p o urr ait êtr e m é di é p ar u n e a u g m e nt ati o n d e l a m ort c ell ul air e et/ o u d e 

l’ e xtr usi o n  d es  c ell ul es  é pit h éli al es,  n os  r és ult ats  c o m pl é m e nt air es  b a s és  s ur  l' utilis ati o n  

d'i n hi bit e urs d es c as p as e s o u d e l a ki n as e R O C K s u g g èr e nt q u e l a m ort c ell ul air e p ar a p o pt os e 

- et  l’ e xtr usi o n  d a ns  u n e  m oi n dr e  m es ur e   -  c o n c o ure n t a u p ass a g e  n o n  c o nt r ôl é  d e  

m a c r o m ol é c ul es d a n s d es c o n diti o n s i nfl a m m at oi r es et s o u s l' eff et d e l’ A H L  3- o x o- C 1 2  d e  

P. a er u gi n os a . E n a c c or d a v e c l es n o m br e us es d é m o nstr ati o ns d u r ôl e pr o-a p o pt oti q u e d e c ett e 

m ol é c ul e ( T a bl e a u p. 6 7 -6 8), c es d o n n é es ill ustr e nt l e f ait q u e P. a er u gi n os a  e x pl oit e p ar di v er s 

m o y e ns, d o nt l e Q S, l es p oi nts fr a gil es d e l a b arri èr e é pit h éli al e p o ur s' y i ntr o d uir e ( G ol o v ki n e 

et al. 2 0 1 6).  

P ar aill e urs, l a mis e e n é vi d e n c e d' u n e a u g m e nt ati o n d e l' a p o pt os e et d e l' e xtr usi o n d a ns n os 

c o n diti o ns i nfl a m m at oir es n o us a c o n d uit à f air e l' h y p ot h ès e q u e l a p e rt e d e c o nt r ôl e d u  
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p ass a g e  d e  m a c r o m ol é c ul es,  l o rs  d e  c ett e  r u pt u r e  d e  b a r ri è r e,  m as q u e  l es  eff et s  

p r ot e ct e u rs d e l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 s u r l es j o n cti o n s s e r r é es, e m p ê c h a nt ai n si d e d é m o nt r e r 

u n eff et b é n éfi q u e a u ni v e a u f o n cti o n n el d e c ett e n o u v ell e m ol é c ul e . 

L es p r ot éi n es d e j o n cti o n s s e r r é es s o nt ell es -m ê m es d es ci bl es d e l' a p o pt os e , q ui p e ut d o n c 

é g al e m e nt  p ar  c e  bi ais  p arti ci p er  à  l a  r u pt ur e  d e  l a  b arri èr e  é pit h éli al e  :  l' O c cl u di n e  et  l a  

Tri c ell uli n e s u biss e nt t o ut es d e u x u n cli v a g e c as p as e -d é p e n d a nt ( a u ni v e a u d e l e ur d o m ai n e 

c yt o pl as mi q u e C -t er mi n al), i n d uis a nt l e ur diss o ci ati o n d es c o nt a cts c ell ul e-c ell ul e ( B ojars ki  et 

al.  2 0 0 4; J a n k e  et al.  2 0 1 9). L a fr a g m e nt ati o n d e l' O c cl u di n e ( et d e Z O-1 et Z O -2) s ur vi e nt e n 

r é p o ns e à di v ers i n d u ct e urs d e l' a p o pt os e d o nt l e T N F α  ( B oj ars ki et al.  2 0 0 4). N otr e ét u d e p ar 

W est er n - bl ot a ut o m atis é d e c es pr ot éi n es d es j o n cti o ns s err é es n e n o us a p a s p er mis d' a n al ys er 

l' é v e nt u ell e  pr és e n c e  d e  fr a g m e nts  cli v és.  Il  s er ait  i nt ér ess a nt  d' ét u di er  si  l e  cli v a g e  d e  

l' O c cl u di n e et d e l a Tri c ell uli n e est i m pli q u é d a n s l es eff ets d es c yt o ki n es I F N γ et T N F α  q u e 

n o us  o bs er v o ns  et  si  l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 p e ut  m o d ul er  l a  fr a g m e nt ati o n  d e  c es  pr ot éi n es,  

st a bilis a nt ai nsi l e ur pr és e n c e à l a m e m br a n e.   

 

A pr ès  d es  d o m m a g es  i m p ort a nts  d e  l a  m u q u e u s e  i nt esti n al e,  u n e  s u c c e ssi o n  d' é v è n e m e nts 

p er m ett e nt d e r ét a blir l'i nt é grit é é pit h éli al e : (i) l a c o ntr a cti o n d es vill osit és r é d uis a nt l a s urf a c e 

à  r é p ar er,  (ii)  l a  mi gr ati o n  d es  c ell ul es  é pit h éli al es  p o ur  r e c o u vrir  l a  l a m e  b as al e  e x p os é e  

( pr o c ess us a p p el é l a r estit uti o n é pit h éli al e), et e nfi n (iii) l a f er m et ur e d e l' es p a c e p ar a c ell ul air e 

p ar l e r é ass e m bl a g e d es j o n cti o ns s err é es ( Bli ksl a g er et al.  2 0 0 7). L' A HL 3- o x o- C 1 2 m o d ul e l a 

mi gr ati o n d e c ell ul es é pit h éli al es d a ns u n ess ai i n vitr o d e ' w o u n d h e ali n g'  ( K arlss o n et al.  

2 0 1 2 b) .  Il  s er ait  d o n c  i nt ér ess a nt  d' ét u di er  l es  pr o pri ét és  d e  l' A H L  3- o x o- C 1 2: 2 s ur  l es  

pr o c ess us d e mi gr ati o n et d e c o m bl e m e nt d es br è c h es é pit h éli al es.  

 

L es ét u d es d e l a b arri èr e i nt esti n al e d a ns d es m o d èl es c o m pl é m e nt air es t els q u e l es or g a n oï d es 

i nt esti n a u x  p er m ett e nt  d'i nt é gr er  l es  diff ér e nts  t yp es  d e  c ell ul es  é pit h éli al es  ( P e ar c e et  al.  

2 0 1 8 a; S at o  et al.  2 0 0 9). C es m o d èl es s e m bl e nt p arti c uli èr e m e nt util es d a ns l e c o nt e xt e d es 

MI CI d a ns l es q u ell es l es i nt er a cti o ns e ntr e l es diff ér e nts a ct e urs d e l'i nt esti n s o nt d es él é m e nts 

cl és  d e  l a  p h ysi o p at h ol o gi e  et  p e u v e nt  p er m ettr e  d e  mi e u x  dis c ri mi n er  l a  p arti ci p ati o n  d e  

c h a c u n, p ar r a p p ort a u x m o d èl es i n vi v o ( P e ar c e et al.  2 0 1 8 b). D a ns l e c a dr e d e n otr e ét u d e, c e 

m o d èl e est i nt ér ess a nt p uis q u'il p er m et é g al e m e nt d' ét u di er l es p h é n o m è n es d e m ort c ell ul air e 

et/ o u r estit uti o n d e l'i nt é grit é d e l a b arri èr e d a ns u n m o d èl e é pit h éli al e n 3 D, e n r é p o ns e à l'I F Nγ  

( B ar d e n b a c h er et al.  2 0 1 9; F ari n et al.  2 0 1 4) et a u x A H Ls, d a ns n otr e c as.  
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N o us  a v o ns  c o nst at é  q u e  l es  A H Ls  3- o x o- C 1 2 et   3- o x o- C 1 2: 2 i n d uis e nt l' arr êt  d u  

d é v el o p p e m e nt d es or g a n oï d es à u n c o n c e ntr ati o n él e v é e ( 1 5 0 µ M) et q u e l 'I F Nγ  c o n d uit à l a 

m ort d es or g a n oï d es a u -d el à d e 1 n g/ m L, m o ntr a nt ai nsi q u e l es d os es e m pl o y é es i n vitr o d a n s 

u n e li g n é e c o m m e C a c o - 2/ T C 7 e x pri m a nt d es p o m p es d' effl u x ( Br ü c k et al.  2 0 1 7; Z ell er et al.  

2 0 1 5) n e s o nt p as tr a ns p os a bl es à d es m o d èl es pl us p h ysi ol o gi q u es. N os r és ult ats pr éli mi n air es, 

q ui  o nt  m o ntr é  q u e  l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 att é n u e  l' a u g m e nt ati o n  d u  n o m br e  d e  c ell ul es  

a p o pt oti q u es i n d uit e  p ar  l'I F Nγ , s o nt e n c o u r a g e a nts  m ais  r est e nt  à  c o nfi r m e r  et  

a p p r of o n di r . 

P ar  aill e urs,  l es  or g a n oï d es  o nt  ét é  e x p os és  a u x  A H Ls  a u  ni v e a u  d u  p ôl e  b as ol at ér al  ( à  

l' e x c e pti o n d u pr e mi er j o ur, st a d e a u q u el l es cr y pt es s o nt e ns e m e n c é es à l' ét at o u v ert p er m ett a nt 

e n t h é ori e u n a c c ès d u p ôl e a pi c al). N o us n e dis p os o ns a ct u ell e m e nt p as d'i nf or m ati o ns s ur 

l' e ntr é e d e c es A H Ls d a n s l es c ell ul es é pit h éli al es i nt esti n al es l ors q u' ell es s o nt a p p ort é es p ar l e 

p ôl e b as ol at ér al. D a ns l e c o nt e xt e d e l' ét u d e d es i nt er a cti o ns h ôt e -mi cr o bi ot e, p o ur l es q u ell es 

l a p ol arit é é pit h éli al e j o u e u n r ôl e pri m or di al, l a li n é aris ati o n d es or g a n oï d e s m uri ns s' est a v ér é e 

diffi cil e m e nt  r é alis a bl e  et  pr és e nt e  l e  d és a v a nt a g e  d e  l a  p ert e  d e  l a  str u ct ur e  3 D.  D' a utr es  

gr o u p es  m o ntr e nt  a uj o ur d' h ui  q u e  l'i n v ersi o n  d e  p ol arit é  d es  or g a n oï d es  est  u n e  t e c h ni q u e  

p er m ett a nt l' ét u d e d'i nt er a cti o ns h ôt es- p at h o g è n e ( C o et al.  2 0 1 9). 

Q u a nt à l' ét u d e d e l a b arri èr e i nt esti n al e et d e l a p er m é a bilit é p ar a c ell ul air e, l es or g a n oï d e s 

i nt esti n a u x o nt l' a v a nt a g e d e c o nt e nir l es diff ér e nts t y p es d e c ell ul es é pit h éli al es p arti ci p a nt à 

l a  f o n cti o n  d e  b arri èr e  c o m m e  l es  c ell ul es  à  m u c us  et  l es  c ell ul es  d e  P a n et h,  e n  pl us  d es  

j o n cti o ns i nt er c ell ul air es. T o ut ef ois, c e m o d èl e r est e diffi cil e à a p pr é h e n d er p o ur l' ét u d e d e l a 

p er m é a bi lit é p ar a c ell ul air e : u n m o d èl e d e mi cr o-i nj e cti o n ( d e m ol é c ul es o u mi cr o or g a nis m es) 

est  u n  o util  c o ut e u x  et  f asti di e u x,  li mit a nt  l a  r é p étiti o n  d es  r é pli c ats.  D' a utr es  t e c h ni q u es,  

c o m m e l a m es ur e d e l' a c c u m ul ati o n d e tr a c e urs fl u or es c e nts d a ns l a l u mi èr e d es or g a n oï d es 

( B ar d e n b a c h er et al.  2 0 1 9), c o nstit u er ai e nt d es o utils pl us a c c essi bl es p o ur p o urs ui vr e n otr e 

ét u d e d es eff ets d es A H L s s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e d a ns c e m o d èl e. 

 

B arri èr e i nt esti n al e et i nfl a m m ati o n s o nt étr oit e m e nt li é es , p arti c uli èr e m e nt d a ns l e c o nt e xte 

p at h ol o gi q u e d es MI CI et l e s yst è m e i m m u nit air e est u n a ct e ur cl é d a ns l a r é g ul ati o n d e l a 

f o n cti o n d e b arri èr e. N o us a v o ns é v o q u é l e r ôl e i m m u n o m o d ul at e ur d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 , d o nt 

l es eff ets o nt ét é r e p ort és d a ns di v ers t y p es d e c ell ul es i m m u nit air es. D a ns l e c o nt e xt e d e n otr e 

ét u d e, n o us a vi o ns d o n c a n al ys é l' e x pr essi o n d e g è n es d e c yt o ki n es pr o -i nfl a m m at oir es d a ns l es 

c ell ul es  é pit h éli al es  e n  r é p o ns e  a u x  A H Ls.  N o us  a v o ns   m o ntr é q u e  l 'A H L 3- o x o- C 1 2  

p ot e nti alis e  l es  eff ets  pr o -i nfl a m m at oir es  d es  c yt o ki n es  I F N γ  et T N F α, al ors  q u e  l’ A H L 
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i ns at ur é e 3- o x o- C 1 2: 2  p o urr ait a v oir u n r ôl e m o d ul at e ur d e l’i nfl a m m ati o n d a ns l es c ell ul es 

é pit h éli al es i nt esti n al es  e n att é n u a nt l es eff ets d es c yt o ki n es s ur l' e x pr essi o n d u T N F α , c yt o ki n e 

a u r ôl e cl é d a ns l' alt ér ati o n d e l a b arri èr e ( O d e n w al d et al.  2 0 1 6). N o us n' a v o ns p as e x pl or é pl u s 

a m pl e m e nt c ett e pist e i nt ér ess a nt e ét a nt d o n n é q u' u n a utr e pr oj et d u l a b or at oir e ( d a ns l e c a dr e 

d u d o ct or at d e G ar a n c e C o q u a nt) vis e à ét u di er l e r ôl e d es d e u x A H Ls s u r l'i nfl a m m ati o n 

d a ns diff ér e nts m o d èl es d e c ell ul es é pit h éli al es et i m m u nit air es et s ur l e mi cr o bi ot e. D e m ê m e, 

n o us ét u di o ns a ct u ell e m e nt l'i m p a ct d e m ol é c ul es s y nt h éti q u es a n al o g u es, d o nt u n e f or m e  n o n 

h y dr ol ys a bl e m o ntr e u n r ôl e i m m u n o m o d ul at e ur pr o m ett e ur ( T h ès e d' A g at h e P e yr ott es 2 0 1 9).  

 

N otr e ét u d e i n vi v o, e n c oll a b or ati o n a v e c l'I N R A, vis ait à ét u di er l'i m p a ct d es A H Ls d a ns u n 

c o nt e xt e d e c olit e i nfl a m m at oir e c h e z l a s o uris, li a nt ai nsi b a r ri è r e i nt esti n al e, i nfl a m m ati o n 

et mi c r o bi ot e . C es e x p éri e n c es n' o nt m al h e ur e us e m e nt p as p er mis d e c o n cl ur e s ur d es eff ets 

n ot a bl es d es A H Ls s ur l a b arri èr e i nt esti n al e i n vi v o. L' a n al ys e, p ar G ar a n c e C o q u a nt, d e l a 

m o difi c ati o n d e l a c o m p o siti o n d u mi cr o bi ot e i nt esti n al d e s o uris e n r é p o ns e à l' e x p ositi o n a u x 

A H Ls a p er mis d e m o ntr er q u e l a c o m p ositi o n d es gr o u p es c o ntr ôl es ét ait tr ès diff ér e nt e e ntr e 

n os 3 ess ais, c e q ui, d' u n e p art, p o urr ait e x pli q u er l a v ari a bilit é d es eff ets d e s A H Ls s ur l a c olit e 

e ntr e l es e x p éri e n c es, et d' a utr e p art, n' a p as p er mis d e r e pr o d uir e l es r és ult ats pr éli mi n air es d e 

l' é q ui p e  s ur  l'i m p a ct  d es  A H Ls  s ur  l a  c o m p ositi o n  d u  mi cr o bi ot e.  C e u x-ci  m o ntr ai e nt  q u e  

l’ a d mi nistr ati o n d e l’ A H L 3- o x o- C 1 2 e ntr ai n ait u n e a u g m e nt ati o n d es t a u x d e B a ct er oi d et es 

t a n dis q u e l’ A H L 3- o x o- C 1 2: 2 i n d uis ait u n e a u g m e nt ati o n d es t a u x d e Fir mi c ut es. D e f a ç o n 

i m p ort a nt e, l' a n al ys e p ar s p e ctr o m étri e d e m ass e,  r é alis é e p ar G ar a n c e C o q u a nt l ors d e c es  

ess ais,  a  m o ntr é  q u e  l’ A H L  3- o x o- C 1 2 c o m m e  l a   3- o x o- C 1 2: 2 s o nt  e xtr ait es  et  i d e ntifi é es  

c o m m e i nt a ct es  d a ns l es s ell es d e s o uris. C e ci n o us p er m et d e f air e l' h y p ot h ès e q u e l' a bs e n c e 

d' eff ets d es A H Ls n e s er ait p as d û à l e ur d é gr a d ati o n  t ot al e l e l o n g d u tr a ct us di g estif, bi e n q u e 

n o us n e p uis si o ns p as f or m ell e m e nt d ét er mi n er si l es c ell ul es é pit h éli al es s o nt e n c o nt a ct a v e c 

c es m ol é c ul es et à q u ell e s c o n c e ntr ati o ns.  

  



D I S C U S SI O N &  P E R S P E C TI V E S  

 1 4 6  

I V. A H L S , M I C R O BI O M E, M E T A B O LI T E S B A C T E RI E N S  

&  B A R RI E R E I N T E S TI N A L E  

 

L es A H Ls s o nt d es m ol é c ul es d u Q S et s o nt d o n c d es m é di at e u rs d e c o m m u ni c ati o n e nt r e 

b a ct é ri es .  Ét u di er  l e urs  eff ets  s ur  l a  c o m p ositi o n  m ais  a ussi  l es  pr o pri ét és  d u  mi cr o bi ot e  

c o m m e ns al i nt esti n al p ar aît i n dis p e ns a bl e. D e pl us, l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 est di mi n u é e c h e z l e s 

s uj ets att ei nts d e MI CI, p arti c uli èr e m e nt e n p éri o d e d e p o uss é e, et s a pr és e n c e c h e z c ert ai ns 

p ati e nts est c orr él é e à u n e c o m p ositi o n ' n or m al e' d u mi cr o bi ot e, n ot a m m e nt u n e a b o n d a n c e pl us 

i m p ort a nt e  d e  Fir mi c ut e s  d o nt  F.  pr a us nitzii  et  m oi n dr e  d' E.  c oli . N o u s  p o u v o n s  d o n c  

s u p p os e r q u' e n pl u s d es eff ets di r e cts s u r l es c ell ul es h ôt e p a r u n di al o g u e i nt e r -r è g n e, l es 

A H L s p e u v e nt e x e r c e r d es eff ets ( b é n éfi q u es o u d él ét è r es) s u r l a b a r ri è r e i nt esti n al e vi a 

u n r ôl e s u r l e mi c r o bi ot e c o m m e n s al. 

C e d er ni er j o u e u n r ôl e i m p ort a nt d a ns l a r és ol uti o n d e l'i nfl a m m ati o n m u c os al e, l a r é p ar ati o n 

a pr ès u n e l ési o n et d a ns l a f o n cti o n d e b arri èr e ( Al a m et al.  2 0 1 8). D a ns d e s m o d èl es i n vitr o, 

il  a  ét é  m o ntr é  q u e  l es  b a ct éri es  pr o bi oti q u es  E. c ol i s o u c h e Nissl e  1 9 1 7 ,  Str e pt o c o c c us 

t h er m o p hil us, L a ct o b a cill us a ci d o p hil us , Bifi d o b a ct eri a i nf a ntis et L a ct o b a ci ll us r h a m n os us 

G G  et  l a  b a ct éri e  c o m m e ns al e  B a ct er oi d es  t h et ai ot a o mi cr o n  a u g m e nt e nt  l' e x pr essi o n  d e  

pr ot éi n es d e j o n cti o ns s err é es et pr ot è g e nt c o ntr e u n e p ert ur b ati o n d e l a b arri èr e é pit h éli al e et 

u n e d él o c alis ati o n d es pr ot éi n es d e j o n cti o ns s err é es ( et a d h ér e nt es) i n d uit e s p ar u n e i nf e cti o n 

p ar u n e s o u c h e E P E C ( Z yr e k et al.  2 0 0 7), l e p er o x y d e d' h y dr o g è n e ( E w as c h u k et al.  2 0 0 8) o u 

bi e n l' I F Nγ  et l e T N F α  ( S et h et al.  2 0 0 8; R est a – L e n ert  et al.  2 0 0 6). C es eff ets b é n éfi q u es d u 

mi cr o bi ot e s o nt é g al e m e nt d é m o ntr és i n vi v o : l' a d mi nistr ati o n d u s ur n a g e a nt d e Bifi d o b a ct eri a  

i nf a ntis att é n u e  l' a u g m e nt ati o n  d e  p er m é a bilit é  et  l'i nfl a m m ati o n  d u  c ol o n  d a ns  d es  s o uris  

d éfi ci e nt es p o ur l'I L - 1 0 ( Ew as c h u k  et al.  2 0 0 8), l es s o u c h es L a ct o b a cill us r h a m n os us  C N C M 

I- 3 6 9 0 et B ifi d o b a ct eri u m a ni m alis   ss p. l a ctis C N C M -I 2 4 9 4 pr ot è g e nt  c o ntr es  u n e  c olit e  

i n d uit e p ar l e D N B S  et pr é vi e nt c o ntr e l a di mi n uti o n d es ni v e a u x d' A R N m d es g è n es c o d a nt 

l es pr ot éi n es d e j o n cti o n s s err é es ( L a v al et al.  2 0 1 5 b; M arti n  et al.   2 0 1 6). A l' e x c e pti o n d e 

B a ct er oi d es t h et ai ot a o mi cr o n, c es ét u d es p ort e nt t o ut es s ur l es eff ets d e b a ct éri es pr o bi oti q u es, 

ill ustr a nt ai nsi l a p ossi bilit é d e l' utilis ati o n d e c es s o u c h es c o m m e tr ait e m e nt pr é v e ntif o u c ur atif 

e n ass o ci ati o n a v e c d' a utr es t h ér a pi es.  

D e  f a ç o n  i nt ér ess a nt e,  c ert ai ns  d e  c es  eff ets  pr ot e ct e urs  s o nt  m é di és  p ar  l e  s ur n a g e a nt  

( E w as c h u k et al.  2 0 0 8), o u l es f a ct e urs s ol u bl es is ol és d e c es b a ct éri es ( S et h et al.  2 0 0 8) c e q ui 

r e nf o r c e l'i nt é r êt d' ét u di e r l es m ét a b olit es o u p etit es m ol é c ul es c hi mi q u es p r o d uit es p a r 

l e mi c r o bi ot e d a n s l e c o nt e xt e d e l a b a r ri è r e i nt esti n al e. L' ét u d e p ar G ar a n c e C o q u a nt d es 
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eff et s  d es  A H Ls,  o u  d es  n o u v ell es  m ol é c ul es  a n al o g u es,  p er m ettr a  d o n c  d' a p p ort er  u n e  

m eill e ur e  c o n n aiss a n c e  d u  r ôl e  d e  c es  m ol é c ul es  s ur  l e  mi cr o bi ot e  c o m m e ns al  et  

é v e nt u ell e m e nt d' e n d é m o ntr er u n i nt ér êt d a ns l e c o nt e xt e d es MI CI. 

 

L e r ôl e d u mi cr o bi ot e c o m m e ns al d a ns l' h o m é ost asi e i nt esti n al e r e p os e pri n ci p al e m e nt s ur l es 

m ét a b olit es q u'il pr o d uits dir e ct e m e nt o u l es d éri v és q u'il tr a nsf or m e à p artir d e pr o d uits d e l a 

n utriti o n, et q ui p er m ett e nt d' ét a blir u n di al o g u e e ntr e l a l u mi èr e d e l'i nt esti n et l' é pit h éli u m 

( W a n g et al.  2 0 1 9) . P ar mi c es n o m br e u x m ét a b olit es, c ert ai ns c o m m e l es a ci d es gr as à c h aî n e 

c o urt e ( A G C C), l es m ét a b olit es d u tr y pt o p h a n e o u d es a ci d es bili air es s o nt d'i nt ér êt d a ns l e s 

MI CI p o ur l es q u ell es l e m ét a b ol o m e  d u mi cr o bi ot e est p ert ur b é ( L a v ell e et al.  2 0 2 0). L es li e ns 

e ntr e m ét a b olit es b a ct éri e n s et f o n cti o n d e b arri èr e i nt esti n al e est u n c h a m p d' ét u d e r el ati v e m e nt 

r é c e nt. N otr e ét u d e est c e ntr é e s ur l es A H Ls, m ol é c ul es d u Q S q ui s o nt é g al e m e nt m é di at e ur s 

d u di al o g u e i nt er -r è g n e, et l e ur eff ets s ur l a b arri èr e, m ais d' a utr es m ét a b olit es b a ct éri e ns o nt 

ét é ét u di és, d e p uis u n e di z ai n e d' a n n é e, p o ur l e ur i m p a ct s ur l a b arri èr e i nt e sti n al e et l e ur r ôl e 

c o m m e n c e à êtr e mi e u x c o n n u ( Al a m  et al.  2 0 1 8).  

P ar mi l es A G C C , q ui s o nt iss us d e l a f er m e nt ati o n d es fi br es ali m e nt air es p ar c ert ai n es es p è c es 

b a ct éri e n n es , l e b ut y r at e  est c el ui d o nt l'i m p a ct s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e et l es j o n cti o ns 

s err é es  est  l e  pl us  d é crit.  I l a c c él èr e  l e  r é ass e m bl a g e  d es  j o n cti o ns  s err é es i n  vitr o p ar  l a  

di mi n uti o n d e l a p h os p h or yl ati o n d e l a c h ai n e l é g èr e d e m y osi n e M L C 2 vi a  u n e c as c a d e d e 

si g n alis ati o n i m pli q u a nt l' A M P K ( A M P -a cti v at e d  Pr ot ei n Ki n as e) ( Mi a o et al.  2 0 1 6; P e n g  et 

al.  2 0 0 9). Il a u g m e nt e l' e x pr essi o n d es Cl a u di n e s-3 et -4 et pr ot è g e l' alt ér ati o n d e l a b arri èr e 

i n d uit e p ar l e L P S, c o m m e d é m o ntr é u n e a utr e ét u d e i n vitr o m o ntr a nt a ussi l'i m pli c ati o n d e 

l' A M P K ( Y a n et al.  2 0 1 7). L e r ôl e b é n éfi q u e d u b ut yr at e s ur l a p er m é a bilit é et l' e x pr essi o n d e 

l' O c cl u di n e,  Z O-1  et  l a  Cl a u di n e -3  a  é g al e m e nt  ét é  m o ntr é  i n  vi v o ( F e n g et  al.   2 0 1 8). 

N é a n m oi ns,  l es  eff ets  b é n éfi q u es  d u  b ut yr at e  s o nt  à  n u a n c er  p uis q u'il  i n d uit,  à  f ort e  

c o n c e ntr ati o n,  l' a p o pt os e  d a ns  l a  li g n é e  C a c o - 2 ( P e n g et  al.   2 0 0 7).  Bi e n  q u e  l es  eff ets  d e  

l' a c ét at e et d u pr o pi o n at e s oi e nt m oi ns d o c u m e nt és q u e c e u x d u b ut yr at e, l e m él a n g e d es tr ois 

pr o m e ut l a f o n cti o n d e b arri èr e ( Ch e n  et al.   2 0 1 7). U n e ét u d e r é c e nt e m o ntr e q u e l' a c ét at e 

a u g m e nt e  l' e x pr essi o n  d e  l a  Cl a u di n e -3  et  d e  l' O c cl u di n e  d a ns  d es  or g a n oï d es  m uri ns  et  

h u m ai ns e n 3 D m ais q u e c' est l e b ut yr at e q ui e x er c e c es eff ets et r é d uit l a p er m é a bilit é a u x i o ns 

d a ns  l es  or g a n oï d es  h u m ai ns  li n é aris és  e n  2 D  ( P e ar c e et  al.   2 0 2 0),  c e  q ui  s o uli g n e  i ci  

l'i m p ort a n c e d u m o d èl e e x p éri m e nt al et e n p arti c uli er d u p ôl e d' a p p ort d es m ét a b olit es ét u di és. 



D I S C U S SI O N &  P E R S P E C TI V E S  

 1 4 8  

L es a ci d es bili ai r es s e c o n d ai r es  r és ult e nt d e l a bi otr a nsf or m ati o n d e l a fr a cti o n d es a ci d es 

bili air es, pr o d uits p ar l' h ôt e p o ur l a di g esti o n, q ui n' est p as a bs or b é e d a ns l a p arti e s u p éri e ur e 

d e  l'i nt esti n.  L' a ci d e  lit h o c h oli q u e  ( L C A,  d éri v é  d e  l' a ci d e  bili air e  pri m air e  

c h é n o d és o x y c h oli q u e, C D C A) et l' a ci d e d és o x y c h oli q u e ( D C A, d éri v é d e l' a ci d e c h oli q u e) e n 

s o nt l es pri n ci p a u x. Al ors q u e l es a ci d es bili air e s pri m air es c h oli q u e ( Ar a ki et al.   2 0 0 5) et 

C D C A ( S ar at h y et al.  2 0 1 7) a u g m e nt e nt l a p er m é a bilit é i n vitr o p ar l a g é n ér ati o n d e R O S et l a 

d él o c alis ati o n d e l' O c cl u di n e, l e L C A att é n u e l' a u g m e nt ati o n d e p er m é a bilit é, l a g é n ér ati o n d e 

R O S, l'i nfl a m m ati o n et l a d él o c alis ati o n d e l' O c cl u di n e i n d uits e n c o n diti o ns i nfl a m m at oir es 

( S ar at h y et al.  2 0 1 7). C es ét u d es s u g g èr e nt u n r ôl e b é n éfi q u e d es a ci d es bili air es s e c o n d air es à 

l'i n v ers e d e c el ui d es a ci d es pri m air es s ur l a b arri èr e é pit h éli al e, bi e n q u' u n eff et d él ét èr e s ur l a 

p er m é a bilit é s oit é g al e m e nt r e p ort é p o ur l e D C A ( R ai m o n di et al.  2 0 0 8). 

L e t r y pt o p h a n e, l' u n d es 9 a ci d es a mi n és ess e nti els n o n s y nt h étis a bl e p ar l' H o m m e et pr és e nt 

d a ns l es ali m e nts, est m ét a b olis é p ar l' h ôt e s el o n d e u x v oi es a b o utiss a nt à l a pr o d u cti o n d e 

s ér ot o ni n e et d' a ci d e k y n ur é ni q u e r es p e cti v e m e nt. M ais d e n o m br e us es b a ct éri es c o m m e ns al es 

utilis e nt  é g al e m e nt  c et  a ci d e  a mi n é  c o m m e  s u bstr at  d e  v oi es  m ét a b oli q u es  pr o d uis a nt  d es  

m ét a b olit es ( pri n ci p al e m e nt l' i n d ol e, d es d é ri v és d e l' a ci d e i n d oli q u e  et d e l a tr y pt a mi n e) q ui 

p e u v e nt a v oir di v ers es f o n cti o ns ( T al e b 2 0 1 9; W a n g  et al.  2 0 1 9). 

D e f a ç o n i nt ér ess a nt e, l es m ét a b olit es d u t r y pt o p h a n e, r é g ul e nt l es c o m m u n a ut és mi cr o bi e n n es 

p ar d es eff ets a ntif o n gi q u es s ur C a n di d a al bi c a ns  ( Z el a nt e et al. 2 0 1 3) e n att é n u a nt  s a vir ul e n c e  

( O h et al.  2 0 1 2). A l'i nst ar d es m ol é c ul es d u Q S, c es m ét a b olit es, e n p arti c uli er l'i n d ol e, o nt 

é g al e m e nt u n r ôl e d a ns l a c o m m u ni c ati o n b a ct é ri e n n e i nt e r -es p è c e , e n r é pri m a nt l' e x pr essi o n 

d e g è n es d u fl a g ell e et d e p at h o g é ni cit é d a ns S al m o n ell a e nt eri c a  s er o v ar T y p hi m uri u m  et c ell e 

d e g è n es d u Q S d e P. a er u gi n os a  ( L e e et al.  2 0 0 9), r é d uis a nt ai nsi l e ur vir ul e n c e. C h e z l e s 

s uj ets att ei n ts d e MI CI, l a d ys bi os e d u mi cr o bi ot e i nt esti n al est c ar a ct éris é e, e ntr e a utr es p ar u n 

m ét a b olis m e d u tr y pt o p h a n e di mi n u é ( Ni k ol a us  et al.  2 0 1 4) et u n e s urr e pr é s e nt ati o n d' es p è c es 

vir ul e nt es c o m m e  C a n di d a al bi c a ns  ( H o ar a u et al.  2 0 1 6). D a ns c e c o nt e xt e, l a d é m o nst r ati o n 

q u e d es m ét a b olit es b a ct é ri e n s p e u v e nt r é g ul e r l' a cti v ati o n d u Q S d a n s c e rt ai n es es p è c es 

e n c o u r a g e à mi e u x c a r a ct é ris e r l e Q S a u s ei n d e l' é c os yst è m e c o m pl e x e i nt esti n al .  

Al ors q u e l e tr y pt o p h a n e a d es eff ets c o ntr o v ers és s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e i n vi v o et i n vitr o 

( pr ot e ct e urs à f ai bl e d os e m ais d él ét èr es à d es c o n c e ntr ati o ns pl us él e v é es) ( S u z u ki 2 0 2 0), s es 

m ét a b olit es b a ct éri e ns c o m m e l'i n d ol e et s es d é ri v és di mi n u e nt l a p er m é a bilit é i nt esti n al e i n 

vi v o  ( V e n k at es h et  al.   2 0 1 4) et i n  vitr o e n  a u g m e nt a nt  l' e x pr essi o n  d es  g è n es  c o d a nt  l es  
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pr ot éi n es d e j o n cti o ns s err é es et d es m u ci n es ( B a n s al et al.  2 0 1 0; S hi n  et al.  2 0 2 0), pr ot é g e a nt 

ai nsi l es c ell ul es é pit h éli al es d e l a c ol o nis ati o n p ar u n e s o u c h e E H E C ( B a n s al  et al.  2 0 1 0).  

Pl usi e urs  ét u d es  s u g g èr e nt  q u e  l e  r ôl e  b é n éfi q u e  d es  m ét a b olit es  d u  tr y pt o p h a n e  s ur  

l' h o m é ost asi e i nt esti n al e s o nt m é di és p ar l' a cti v ati o n d e l a v oi e d u A r yl h y d o c ar b o n R e c e pt or  

( A h R), d o nt l es d éri v és i n d ol e e n s o nt d es li g a n ds ( L a m as et al.  2 0 1 6; N ati vi d a d  et al.  2 0 1 8; 

Z el a nt e  et al.  2 0 1 3). A h R est u n f a ct e ur d e tr a ns cri pti o n q ui p oss è d e d e tr è s n o m br e u x li g a n ds 

e x o g è n es m ais a ussi e n d o g è n es ( N g u y e n et al.  2 0 0 8) et q ui est i m pli q u é d a ns di v ers pr o c ess us, 

a u -d el à  d e  l a  d ét e cti o n  d e  c o m p os és  t o xi q u es,  e n  p arti c uli er  d a ns  l'i m m u nit é  i nt esti n al e  

( G uti err e z-V a z q u e z  et  al.  2 0 1 8;  L a m as  et  al.   2 0 1 8).  L a  pr o d u cti o n  p ar  l e  mi cr o bi ot e  d e  

m ét a b olit es q ui s o nt d es li g a n ds d' A h R est r é d uit e d a ns l es MI CI ( L a m a s et al.  2 0 1 6), m ais 

a ussi d a ns l es m al a di es m ét a b oli q u es é g al e m e nt ass o ci é es à u n d éf a ut d e b arri èr e ( N ati vi d a d et 

al.  2 0 1 8) et l' a cti vit é d' A h R est di mi n u é e . D a ns d es m o d èl es m uri ns d e c es p at h ol o gi es, l a 

sti m ul ati o n d e  l' a cti vit é d' A h R ( p ar d es a g o nist es o u p ar l a c ol o nis ati o n d e s o u c h es pr o d u ctri c es 

d e li g a n ds) pr é vi e nt d e l a c olit e i nfl a m m at oir e ( L a m as et al.  2 0 1 6) et d e l' alt ér ati o n d e l a b arri èr e 

( N ati vi d a d et al.   2 0 1 8). D e pl us, c es d er ni èr es a n n é es, pl usi e urs ét u d es, y c o m pris d e n otr e 

l a b or at oir e, o nt m o ntr é q u e so n a cti v ati o n r e nf o r c e l a b a r ri è r e é pit h éli al e e n  p r ot é g e a nt l e s 

j o n cti o n s s e r r é es ( H a n et al.  2 0 1 6; Y u  et al.  2 0 1 8; Zi e gl er  et al.  2 0 1 6; N ati vi d a d  et al.  2 0 1 8; 

P ost al  et al.  2 0 2 0 e n a n n e x e à l a fi n d u m a n us crit). 

 

P ar mi l es n o m br e u x li g a n d s d' A h R, fi g ur e nt d es c o m p os és c o m m e l es gl u c osi n ol at es pr és e nts 

d a ns  l es  v é g ét a u x  d e  l a  f a mill e  d es  br assi c a c é e s ( c o m pr e n a nt  l e  br o c oli  et  d' a utr es  c h o u x)  

( N g u y e n et al.  2 0 0 8; C arls o n 1 9 8 7)  q ui s o nt é g al e m e nt d es li g a n d s d u r é c e pt e u r a u g o ût a m e r 

T 2 R 3 8   ( M e y er h of et al.   2 0 0 9), l e q u el est a ussi u n r é c e pt e ur p ot e nti el d e l' A H L 3- o x o- C 1 2 

c o m m e é v o q u é pr é c é d e m m e nt. D e pl us, u n e ét u d e m o ntr e q u' A h R li e d es f a ct e urs d e vir ul e n c e 

( d e l a f a mill e d es p h é n a zi n es ) pr o d uit es p ar P.  a er u gi n os a et q u e c ett e d ét e cti o n p er m et à l' h ôt e 

d e r é g ul er l'i nf e cti o n b a ct éri e n n e i n vitr o et i n vi v o ( M o ur a-Al v es  et al.  2 0 1 4). C es o bs er v ati o ns 

n o us o nt d o n c a m e n és à n o us p os er l a q u esti o n d' u n p ossi bl e li e n e nt r e A H L s et A h R. N os 

d o n n é es pr éli mi n air es d' a n al ys e p ar R T -q P C R o nt m o ntr é q u e l' e x pr essi o n d u g è n e ci bl e d' A h R 

C Y P 1 A 1 est a u g m e nt é e l ors d e l' e x p ositi o n à l' A H L 3- o x o- C 1 2: 2 d a ns l a li g n é e C a c o -2/ T C 7  

( d o n n é es n o n m o ntr é es), s u g g ér a nt u n e p ossi bl e a cti v ati o n d e l a v oi e A h R . P o urs ui vr e c ett e 

a n al ys e e t utilis er u n a nt a g o nist e d' A h R p o urr ait p er m ettr e d e m ettr e e n é vi d e n c e u n li e n e ntr e 

d es m ol é c ul es d u Q S, A h R et l a f o n cti o n d e b arri èr e. 
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Ai n si,  l' e n s e m bl e  d e  c es  d o n n é es  m et  e n  é vi d e n c e  l e  r ôl e  i m p o rt a nt  d es  m ét a b olit es  

b a ct é ri e n s, q ui s o nt d es v e ct e u r s d e l a c o m m u ni c ati o n h ôt e- mi c r o bi ot e, s u r l a f o n cti o n d e 

b a r ri è r e i nt esti n al e. D u f ait d e l a d ys bi os e ass o ci é e a u x MI CI, b e a u c o u p d es m ét a b olit es cit és 

ci -d ess us s o nt di mi n u és d a ns c es p at h ol o gi es ( T a bl e a u 4. p. 5 3), p arti ci p a nt ai nsi à l a r u pt ur e 

d' é q uili br e e ntr e l' h ôt e et l e mi cr o bi ot e.  

 

L' é m er g e n c e d e p h é n ot y p es r ésist a nts a u x a nti bi oti q u es o u a ntif o n gi q u es d a ns d e n o m br e us e s 

b a ct éri es  et  c h a m pi g n o ns  p at h o g è n es  h u m ai ns,  m ais  a ussi  l a  m ulti pli c ati o n  d es  ét u d es  et  

c o n n aiss a n c es  s ur  l es  mi cr o bi ot es,  o nt  f a v oris é  u n e  att e nti o n  a c cr u e  e n v ers  l e  Q S c o m m e 

m o y e n d e c o nt r ôl e d es mi c r o o r g a nis m es ( D ef oir dt 2 0 1 8; R ut h erf or d et al.  2 0 1 2). 

Al ors q u e l e r ôl e d es A H Ls d a ns l'i nt esti n est e n c or e m al c o n n u, il n e f ait a u c u n d o ut e q u' u n 

i nt ér êt cr oiss a nt s e p ort er a v ers les m ol é c ul es d u q u or u m s e nsi n g , e n t a nt q u e m ét a b olit es 

b a ct é ri e n s d a n s l e c o nt e xt e d e l' é c os yst è m e i nt esti n al  (I a c o b et al.  2 0 1 8; Li  et al.  2 0 1 8). 

 

 

C O N C L U SI O N  

E n c o n cl usi o n, n otr e ét u d e a p er mis d e mi e u x c ar a ct éris er l'i m p a ct d e m ol é c ul es d u Q S s ur l a 

f o n cti o n d e b arri èr e i nt esti n al e, q ui est u n a ct e ur m aj e ur d a ns l' h o m é ost asi e i nt esti n al e et q ui 

est p ert ur b é e d a ns l es MI CI. N o us a v o ns mis e n é vi d e n c e l e r ôl e a g gr a v at e ur d e l' A H L 3- o x o-

C 1 2 d e P. a er u gi n os a d a ns u n c o nt e xt e i nfl a m m at oir e, s o uli g n a nt d es m é c a nis m es i m pli q u és 

d a ns l a p at h o g é ni cit é d e c ett e b a ct éri e  u bi q uit air e, r es p o ns a bl e d e n o m br e us e s i nf e cti o ns ci bl a nt 

di v ers é pit h éli a  et d o nt l' a nti bi or ésist a n c e e n f ait u n pr o bl è m e d e s a nt é p u bli q u e . N o us a v o ns 

p u m o ntr er u n r ôl e b é n éfi q u e s ur l a f o n cti o n d e b arri èr e d e l a 3- o x o- C 1 2: 2 , A H L m aj orit air e 

d a ns l' é c os yst è m e i nt esti n al h u m ai n  et q ui est p er d u e a u c o urs d es MI CI. L a mis e a u p oi nt d e 

n o u v ell es m ol é c ul es, st a bl es et a u x pr o pri ét és r e nf or c é es, et l a d é m o nstr ati o n d e l e urs eff ets 

b é n éfi q u es  d a ns  diff ér e nts  m o d èl es,  p arti c uli èr e m e nt  i n  vi v o, c o nstit u er o nt  u n e p ers p e cti v e  

i nt ér ess a nt e. D a ns l e c o nt e xt e d e l' é c os yst è m e i nt esti n al, l' a p pr of o n diss e m e nt d e c es r e c h er c h e s 

d e vr o nt i nt é gr er t o ut es l es pr o pri ét és d e c es n o u v ell es A H Ls s ur l' é pit h éli u m i nt esti n al m ais 

a ussi  s ur  l e  mi cr o bi ot e  et  l'i nfl a m m ati o n,  afi n  d' e n vis a g er  u n e  vis é e  p ot e nti ell e m e nt  

t h ér a p e uti q u e d e c es m ol é c ul es d u Q S d a ns l es MI CI. L a p o urs uit e d e l' ét u d e d u q u or u m s e nsi n g  

d a ns l'i nt esti n  p o urr a ai n si p er m ettr e d'i d e ntifi er d e n o u v e a u x m é c a nis m e s f a v oris a nt, a u s ei n 

d e c et é c os yst è m e, l' é q uili br e q ui est r o m p u d a ns d e n o m br e us es p at h ol o gi es.
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' T e m p or al r e g ul ati o n of e nt er o h e m orr h a gi c Es c h eri c hi a c oli vir ul e n c e m e di at e d b y a ut oi n d u c er- 2', 
A p pli e d Mi cr o bi ol o g y a n d Bi ot e c h n ol o g y , 7 8: 8 1 1- 1 9. 

B a o, L ei, Ji ali n Y u, H ai yi n g Z h o n g, D a o c h a o H u a n g, a n d Qi L u. 2 0 1 7. ' E x pr essi o n of t oll- li k e 
r e c e pt or s i n T l y m p h o c yt es sti m ul at e d wit h N-( 3- o x o d o d e c a n o yl)- L-h o m os eri n e l a ct o n e fr o m 
Ps e u d o m o n as a er u gi n os a', A P MI S , 1 2 5: 5 5 3- 5 7. 

B ar d e n b a c h er, M ar c o, B ar b ar a R u d er, N at h ali e Brit z e n - L a ur e nt, B e nj a mi n S c h mi d, M a xi mili a n 
W al d n er, Eli s a b et h N as c h b er g er, . . . P hili p p Tri p al. 2 0 1 9. ' P er m e a bilit y a n al ys es a n d t hr e e 
di m e nsi o n al i m a gi n g of i nt erf er o n g a m m a -i n d u c e d b arri er di si nt e gr ati o n i n i nt esti n al or g a n oi ds', 
St e m C ell R es e ar c h , 3 5: 1 0 1 3 8 3. 

B ar k er, N. 2 0 1 4. ' A d ult i nt esti n al st e m c ell s: criti c al dri v er s of e pit h eli al h o m e ost asi s a n d 
r e g e n er ati o n', N at R e v M ol C ell Bi ol , 1 5: 1 9- 3 3. 

B ar k er, N., a n d H. Cl e v er s. 2 0 0 7. ' Tr a c ki n g d o w n t h e st e m c ell s of t h e i nt esti n e: str at e gi es t o i d e ntif y 
a d ult st e m c ells', G astr o e nt er ol o g y , 1 3 3: 1 7 5 5- 6 0. 

B arri us o, J or g e, D e b or a h A H o g a n, T aj alli K es h a v ar z, a n d M arí a J es ús M artí n e z. 2 0 1 8. ' R ol e of 
q u or u m s e nsi n g a n d c h e mi c al c o m m u ni c ati o n i n f u n g al bi ot e c h n ol o g y a n d p at h o g e n esi s', F E M S 
Mi cr o bi ol o g y R e vi e ws , 4 2: 6 2 7- 3 8. 

B asti d a, G uill er m o, a n d B el é n B eltr á n. 2 0 1 1. ' Ul c er ati v e c oliti s i n s m o k ers, n o n- s m o k er s a n d e x -
s m o k er s', W orl d j o ur n al of g astr o e nt er ol o g y: W J G , 1 7: 2 7 4 0. 

B attl e, M. A., G. K o n o p k a, F. P ar vi z, A. L. G a g gl, C. Y a n g, F. M. Sl a d e k, a n d S. A. D u n c a n. 2 0 0 6. 
' H e p at o c yt e n u cl e ar f a ct or 4 al p h a or c h estr at es e x pr essi o n of c ell a d h esi o n pr ot ei ns d uri n g t h e 
e pit h eli al tr a nsf or m ati o n of t h e d e v el o pi n g li v er', Pr o c N atl A c a d S ci U S A , 1 0 3: 8 4 1 9- 2 4. 

B a u er, E., B. A. Willi a m s, H. S mi dt, M. W. V er st e g e n, a n d R. M os e nt hi n. 2 0 0 6. 'I nfl u e n c e of t h e 
g astr oi nt esti n al mi cr o bi ot a o n d e v el o p m e nt of t h e i m m u n e s yst e m i n y o u n g a ni m al s', C urr I ss u es 
I nt est Mi cr o bi ol, 7: 3 5- 5 1. 

B a u m g art, D a ni el C., a n d Willi a m J. S a n d b or n. 2 0 1 2. ' Cr o h n's di s e as e', T h e L a n c et , 3 8 0: 1 5 9 0- 6 0 5. 
B a u m g art, M arti n, B el gi n D o g a n, M ar k Ri s h ni w, Gil W eit z m a n, Bri a n B os w ort h, R h o n d a Y a ntiss, . . . 

K e n n et h W. Si m ps o n. 2 0 0 7. ' C ult ur e i n d e p e n d e nt a n al ysi s of il e al m u c os a r e v e al s a s el e cti v e 
i n cr e as e i n i n v asi v e Es c h eri c hi a c oli of n o v el p h yl o g e n y r el ati v e t o d e pl eti o n of Cl ostri di al es i n 
Cr o h n's dis e as e i n v ol vi n g t h e il e u m', T h e I S M E J o ur n al , 1: 4 0 3- 1 8. 
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B e n c hi m ol, E. I., D. R. M a c k, A. G utt m a n n, G. C. N g u y e n, T. T o, N. M oj a v eri a n, . . . D. G. M a n u el. 
2 0 1 5. 'I nfl a m m at or y b o w el di s e as e i n i m mi gr a nts t o C a n a d a a n d t h eir c hil dr e n: a p o p ul ati o n-
b as e d c o h ort st u d y', A m J G ast r o e nt er ol , 1 1 0: 5 5 3-6 3.  

Bl air, S. A., S. V. K a n e, D. R. Cl a y b ur g h, a n d J. R. T ur n er. 2 0 0 6. ' E pit h eli al m y osi n li g ht c h ai n ki n as e 
e x pr essi o n a n d a cti vit y ar e u pr e g ul at e d i n i nfl a m m at or y b o w el di s e as e', L a b I n v est , 8 6: 1 9 1- 2 0 1. 

Bl a n d er, J. M. 2 0 1 8. ' O n c ell d e at h i n t h e i nt esti n al e pit h eli u m a n d its i m p a ct o n g ut h o m e ost asi s', 
C urr O pi n G astr o e nt er ol , 3 4: 4 1 3- 1 9. 

Bli ksl a g er, A nt h o n y T., A d a m J. M o es er, J o d y L. G o o ki n, S a m u el L. J o n es, a n d J a c k O dl e. 2 0 0 7. 
' R est or ati o n of B arri er F u n cti o n i n I nj ur e d I nt esti n al M u c os a', P h ysi ol o gi c al R e vi e ws , 8 7: 5 4 5- 6 4. 

B o e h m, D., M. Kr z yst e k- K or p a c k a, K. N e u b a u er, M. M at usi e w i c z, I. B er d o ws k a, B. Zi eli ns ki, . . . A. 
G a mi a n. 2 0 0 9. ' P ar a o x o n as e- 1 st at us i n Cr o h n's dis e as e a n d ul c er ati v e c olitis', I nfl a m m B o w el 
Di s , 1 5: 9 3- 9. 

B oj ars ki, C hri sti a n, J ör g W ei s k e, T orst e n S c h ö n e b er g, W er n er S c hr ö d er, J o a c hi m M a n k ert z, J ör g -
Di et er S c h u l z k e, . . . Ot m ar H u b er. 2 0 0 4. ' T h e s p e cifi c f at es of ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns i n a p o pt oti c 
e pit h eli al c ell s', J o ur n al of c ell s ci e n c e , 1 1 7: 2 0 9 7- 1 0 7. 

B osi, E., L. M olt e ni, M. G. R a d a elli, L. F oli ni, I. F er m o, E. B a z zi g al u p pi, . . . R. P ar o ni. 2 0 0 6. 
'I n cr e as e d i nt esti n al p er m e a bilit y pr e c e d es cli ni c al o ns et of t y p e 1 di a b et es', Di a b et ol o gi a , 4 9: 
2 8 2 4- 7. 

B o ul e n c, X a vi er, Eri c M arti, H e nri J o y e u x, Cl a u d e R o q u es, Y v es B er g er, a n d G ér ar d F a br e. 1 9 9 3. 
'I m p ort a n c e of t h e p ar a c ell ul ar p at h w a y f or t h e tr a ns p ort of a n e w bis p h os p h o n at e usi n g t h e 
h u m a n C A C O - 2 m o n ol a y ers m o d el', Bi o c h e mi c al P h ar m a c ol o g y , 4 6: 1 5 9 1- 6 0 0. 

Br a u n, A., I. Tr e e d e, D. G ott h ar dt, A. Ti etj e, A. Z a h n, R. R u h w al d, . . . R. E h e h alt. 2 0 0 9. ' Alt er ati o ns 
of p h os p h oli pi d c o n c e ntr ati o n a n d s p e ci es c o m p ositi o n of t h e i nt esti n al m u c us b arri er i n 
ul c er ati v e c olitis: a cl u e t o p at h o g e n esi s', I nfl a m m B o w el Di s, 1 5: 1 7 0 5- 2 0. 

Br e d e n br u c h, Fl ori a n, R o b ert G eff er s, M a nfr e d Ni mt z, J a n B u er, a n d S us a n n e H ä ussl er. 2 0 0 6. ' T h e 
Ps e u d o m o n as a er u gi n os a q ui n ol o n e si g n al ( P Q S) h as a n ir o n -c h el ati n g a cti vit y', E n vi r o n m e nt al 
Mi cr o bi ol o g y , 8: 1 3 1 8- 2 9. 

Br ü c k, S., J. Str o h m ei er, D. B us c h, M. Dr o z d zi k, a n d S. Os w al d. 2 0 1 7. ' C a c o- 2 c ell s – e x pr essi o n, 
r e g ul ati o n a n d f u n cti o n of dr u g tr a ns p ort er s c o m p ar e d wit h h u m a n j ej u n al tiss u e', 
Bi o p h ar m a c e uti cs & Dr u g Di s p ositi o n , 3 8: 1 1 5- 2 6. 

Br u e w er, M att hi as, M ar k us Ut e c h, A n dr ei I. I v a n o v, A n n M. H o p ki ns, C h arl es A. P ar k os, a n d As m a 
N usr at. 2 0 0 5. 'I nt erf er o n- γ i n d u c es i nt er n ali z ati o n of e pit h eli al ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns vi a a 
m a cr o pi n o c yt osi s- li k e pr o c ess', T h e F A S E B J o ur n al , 1 9: 9 2 3- 3 3. 

B u c kl e y, A., a n d J. R. T ur n er. 2 0 1 8. ' C ell Bi ol o g y of Ti g ht J u n cti o n B arri er R e g ul ati o n a n d M u c os al 
Di s e as e', C ol d S pri n g H ar b P ers p e ct Bi ol , 1 0. 

C a n a v a n, C., K. R. A br a m s, a n d J. M a y b err y. 2 0 0 6. ' M et a- a n al ysi s: c ol or e ct al a n d s m all b o w el c a n c er 
ri s k i n p ati e nt s wit h Cr o h n's di s e as e', Ali m e nt P h ar m a c ol T h er , 2 3: 1 0 9 7- 1 0 4. 

C a ni, P. D., J. A m ar, M. A. I gl esi as, M. P o g gi, C. K n a uf, D. B ast eli c a, . . . R. B ur c eli n. 2 0 0 7. 
' M et a b oli c e n d ot o x e mi a i niti at es o b esit y a n d i ns uli n r esi st a n c e', Di a b et es , 5 6: 1 7 6 1- 7 2. 

C a ni, P atri c e D, R o dri g o Bi bil o ni, Cl a u d e K n a uf, A ur éli e W a g et, A u dr e y M N e yri n c k, N at h ali e M 
D el z e n n e, a n d R é m y B ur c eli n. 2 0 0 8. ' C h a n g es i n g ut mi cr o bi ot a c o ntr ol m et a b oli c e n d ot o x e mi a-
i n d u c e d i nfl a m m ati o n i n hi g h-f at di et–i n d u c e d o b esit y a n d di a b et es i n mi c e', Di a b et es , 5 7: 1 4 7 0-
8 1. 

C a n n y, G. O., a n d B. A. M c C or mi c k. 2 0 0 8. ' B a ct eri a i n t h e i nt esti n e, h el pf ul r esi d e nt s or e n e mi es 
fr o m wit hi n ?', I nf e ct I m m u n, 7 6: 3 3 6 0- 7 3. 

C a o, H ui, G o m at hi Kris h n a n, B o y a n G o u m n er o v, J o h n Ts o n g alis, R o n al d T o m p ki ns, a n d L a ur e n c e G. 
R a h m e. 2 0 0 1. ' A q u or u m s e nsi n g- ass o ci at e d vir ul e n c e g e n e of Ps e u d o m o n as a er u gi n os a e n c o d es 
a L ys R -li k e tr a ns cri pti o n r e g ul at or wit h a u ni q u e s elf-r e g ul at or y m e c h anis m', Pr o c e e di n gs of t h e 
N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es , 9 8: 1 4 6 1 3- 1 8. 

C a o, X., L. S u n, S. L e c h u g a, N. G. N a y d e n o v, A. F e y gi n, a n d A. I. I v a n o v. 2 0 2 0. ' A N o v el 
P h ar m a c ol o gi c al A p pr o a c h t o E n h a n c e t h e I nt e grit y a n d A c c el er at e R estit uti o n of t h e I nt esti n al 
E pit h eli al B arri er', I nfl a m m B o w el Dis. 

C arl s o n, D. G. 1 9 8 7. ' Gl u c osi n ol at es i n cr u cif er v e g et a bl es: br o c c oli, br uss els s pr o ut s, c a ulifl o w er, 
c oll ar ds, k al e, m ust ar d gr e e ns, a n d k o hlr a bi', J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y f or H orti c ult ur al 
S ci e n c e , v. 1 1 2: p p. 1 7 3- 0- 1 9 8 7 v. 1 1 2 n o. 1. 
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C arl s o n - B a n ni n g, K. M., a n d V. S p er a n di o. 2 0 1 8. ' E nt er o h e m orr h a gi c Es c h eri c hi a c oli o ut wits h ost s 
t hr o u g h s e nsi n g s m all m ol e c ul es', C urr O pi n Mi cr o bi ol , 4 1: 8 3- 8 8. 

C as e, R e b e c c a J., M a uri zi o L a b b at e, a n d St aff a n Kj ell e b er g. 2 0 0 8. ' A H L - dri v e n q u or u m-s e nsi n g 
cir c uit s: t h eir fr e q u e n c y a n d f u n cti o n a m o n g t h e Pr ot e o b a ct eri a', T h e I S M E J o ur n al , 2: 3 4 5- 4 9. 

C as h, H e at h er L., C e cili a V. W hit h a m, C assi e L. B e hr e n dt, a n d L or a V. H o o p er. 2 0 0 6. ' S y m bi oti c 
B a ct eri a Dir e ct E x pr essi o n of a n I nt esti n al B a ct eri ci d al L e cti n', S ci e n c e , 3 1 3: 1 1 2 6- 3 0. 

C atti n, A. L., J. L e B e y e c, F. B arr e a u, S. S ai nt -J ust, A. H o ulli er, F. J. G o n z al e z, . . . A. Ri b eir o. 2 0 0 9. 
' H e p at o c yt e n u cl e ar f a ct or 4 al p h a, a k e y f a ct or f or h o m e ost asis, c ell ar c hit e ct ur e, a n d b arri er 
f u n cti o n of t h e a d ult i nt esti n al e pit h eli u m', M ol C ell Bi ol , 2 9: 6 2 9 4- 3 0 8. 

C h a p o n- H er v é, Vir gi ni e, M o h a m m e d A kri m, A m el L atifi, P a ul Willi a ms, A n dr é e L a z d u ns ki, a n d 
M ar c B all y. 1 9 9 7. ' R e g ul ati o n of t h e x c p s e cr eti o n p at h w a y b y m ulti pl e q u or u m-s e nsi n g 
m o d ul o ns i n Ps e u d o m o n as a er u gi n os a', M ol e c ul ar Mi cr o bi ol o g y , 2 4: 1 1 6 9- 7 8. 

C h ar lt o n, Ti m ot h y S, R o c k y D e N ys, A n dr e w N etti n g, N ar es h K u m ar, M ort e n H e nt z er, Mi c h a el 
Gi vs k o v, a n d St aff a n Kj ell e b er g. 2 0 0 0. ' A n o v el a n d s e nsiti v e m et h o d f or t h e q u a ntifi c ati o n of N‐
3‐ o x o a c yl h o m os eri n e l a ct o n es usi n g g as c hr o m at o gr a p h y – m ass s p e ctr o m etr y: a p pli c ati o n t o a 
m o d el b a ct eri al bi ofil m', E n vi r o n m e nt al Mi cr o bi ol o g y , 2: 5 3 0- 4 1. 

C h ass ai n g, B e n oit, a n d Arl ett e D arf e uill e – Mi c h a u d. 2 0 1 1. ' T h e C o m m e ns al Mi cr o bi ot a a n d 
E nt er o p at h o g e ns i n t h e P at h o g e n esi s of I nfl a m m at or y B o w el Di s e as es', G astr o e nt er ol o g y , 1 4 0: 
1 7 2 0- 2 8. e 3. 

C h e n, S. J., X. W. Li u, J. P. Li u, X. Y. Y a n g, a n d F. G. L u. 2 0 1 4. ' Ul c er ati v e c olitis as a p ol y mi cr o bi al 
i nf e cti o n c h ar a ct eri z e d b y s ust ai n e d br o k e n m u c us b arri er', W orl d J G ast r o e nt er ol , 2 0: 9 4 6 8- 7 5. 

C h e n, T., C. Y. Ki m, A. K a ur, L. L a m ot h e, M. S h ai k h, A. K es h a v ar zi a n, a n d B. R. H a m a k er. 2 0 1 7. 
' Di et ar y fi br e- b as e d S C F A mi xt ur es pr o m ot e b ot h pr ot e cti o n a n d r e p air of i nt esti n al e pit h eli al 
b arri er f u n cti o n i n a C a c o- 2 c ell m o d el', F o o d F u n ct , 8: 1 1 6 6- 7 3. 

C h e n, Xi n, St e p h a n S c h a u d er, N o ell e P oti er, Al ai n V a n D or ss el a er, Ist v á n P el c z er, B o n ni e L. B assl er, 
a n d Fr e d eri c k M. H u g hs o n. 2 0 0 2. ' Str u ct ur al i d e ntifi c ati o n of a b a ct eri al q u or u m-s e nsi n g si g n al 
c o nt ai ni n g b or o n', N at ur e , 4 1 5: 5 4 5- 4 9. 

C h h a br a, S. R., C. H art y, D. S. H o oi, M. D a y ki n, P. Willi a m s, G. T elf or d, . . . B. W. B y cr oft. 2 0 0 3. 
' S y nt h eti c a n al o g u es of t h e b a ct eri al si g n al ( q u or u m s e nsi n g) m ol e c ul e N-( 3- o x o d o d e c a n o yl)- L-
h o m os eri n e l a ct o n e as i m m u n e m o d ul at or s', J M e d C h e m , 4 6: 9 7- 1 0 4. 

C h h a br a, Siri R a m, B o d o P hili p p, L e o E b erl, Mi c h a el Gi vs k o v, P a ul Willi a m s, a n d Mi g u el C á m ar a. 
2 0 0 5. ' E xtr a c ell ul ar c o m m u ni c ati o n i n b a ct eri a.' i n, T h e c h e mist r y of p h er o m o n es a n d ot h er 
s e mi o c h e mi c als II  ( S pri n g er). 

C hi b a, H., M. Os a n ai, M. M ur at a, T. K oji m a, a n d N. S a w a d a. 2 0 0 8. ' Tr a ns m e m br a n e pr ot ei ns of ti g ht 
j u n cti o ns', Bi o c hi m Bi o p h ys A ct a , 1 7 7 8: 5 8 8- 6 0 0. 

C hi b a, Hi d e ki, T o m o k o G ot o h, T a k as hi K oji m a, S eir o S at o hi s a, K ei s u k e Ki k u c hi, M a k ot o Os a n ai, 
a n d N ori m as a S a w a d a. 2 0 0 3. ' H e p at o c yt e n u cl e ar f a ct or ( H N F)- 4 α tri g g er s f or m ati o n of 
f u n cti o n al ti g ht j u n ctio ns a n d est a bli s h m e nt of p ol ari z e d e pit h eli al m or p h ol o g y i n F 9 e m br y o n al 
c ar ci n o m a c ell s', E x p eri m e nt al C ell R es e ar c h , 2 8 6: 2 8 8- 9 7. 

C h o, I., a n d M. J. Bl as er. 2 0 1 2. ' T h e h u m a n mi cr o bi o m e: at t h e i nt erf a c e of h e alt h a n d di s e as e', N at 
R e v G e n et , 1 3: 2 6 0- 7 0. 

C h oi, J e o n gj o o n, D o n g w o o S hi n, Mi nj e o n g Ki m, J o o w o n P ar k, S a n g y o n g Li m, a n d S a n gr y e ol R y u. 
2 0 1 2. ' Lsr R- m e di at e d q u or u m s e nsi n g c o ntr ols i n v asi v e n ess of S al m o n ell a t y p hi m uri u m b y 
r e g ul ati n g S PI- 1 a n d fl a g ell a g e n es', Pl o S o n e , 7: e 3 7 0 5 9- e 5 9. 

C h oi, W., S. Y er u v a, a n d J. R. T ur n er. 2 0 1 7. ' C o ntri b uti o ns of i nt esti n al e pit h eli al b arri er s t o h e alt h 
a n d dis e as e', E x p C ell R es , 3 5 8: 7 1- 7 7. 

Citi, S a n dr a, P a m el a P uli m e n o, a n d S er g e P as c h o u d. 2 0 1 2. ' Ci n g uli n, p ar a ci n g uli n, a n d P L E K H A 7: 
si g n ali n g a n d c yt os k el et al a d a pt or s at t h e a pi c al j u n cti o n al c o m pl e x', A n n al s of t h e N e w Y or k 
A c a d e m y of S ci e n c es , 1 2 5 7: 1 2 5- 3 2. 

Cl ar k e, M ar ci e B, D a vi d T H u g h es, C h e n gr u Z h u, E d g ar C B o e d e k er, a n d V a n ess a S p er a n di o. 2 0 0 6. 
' T h e Qs e C s e ns or ki n as e: a b a ct eri al a dr e n er gi c r e c e pt or', Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y 
of S ci e n c es , 1 0 3: 1 0 4 2 0- 2 5. 

Cl a y b ur g h, D. R., T. A. B arr ett, Y. T a n g, J. B. M e d di n gs, L. J. V a n El di k, D. M. W att er s o n, . . . J. R. 
T ur n er. 2 0 0 5. ' E pit h eli al m y osi n li g ht c h ai n ki n as e- d e p e n d e nt b arri er d ysf u n cti o n m e di at es T c ell 
a cti v ati o n -i n d u c e d di arr h e a i n vi v o', J Cli n I n v est , 1 1 5: 2 7 0 2- 1 5. 
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F u k u m at s u, M., M. O g a w a, S. Ar a k a w a, M. S u z u ki, K. N a k a y a m a, S. S hi mi z u, . . . C. S as a k a w a. 
2 0 1 2. ' S hi g ell a t ar g ets e pit h eli al tri c ell ul ar j u n cti o ns a n d us e s a n o n c a n o ni c al cl at hri n - d e p e n d e nt 
e n d o c yti c p at h w a y t o s pr e a d b et w e e n c ell s', C ell H ost Mi cr o b e , 1 1: 3 2 5- 3 6. 

F url o n g, C. E., J. M ar sill a c h, G. P. J ar vi k, a n d L. G. C ost a. 2 0 1 6. ' P ar a o x o n as es- 1, - 2 a n d - 3: W h at ar e 
t h eir f u n cti o ns ?', C h e m Bi ol I nt er a ct , 25 9: 5 1- 6 2. 

F ur us e, M., T. Hir as e, M. It o h, A. N a g af u c hi, S. Y o n e m ur a, S. Ts u kit a, a n d S. Ts u kit a. 1 9 9 3. 
' O c cl u di n: a n o v el i nt e gr al m e m br a n e pr ot ei n l o c ali zi n g at ti g ht j u n cti o ns', J C ell Bi ol , 1 2 3: 1 7 7 7-
8 8. 

F ur us e, M., Y. I z u mi, Y. O d a, T. Hi g as hi, a n d N. I w a m ot o. 2 0 1 4. ' M ol e c ul ar or g a ni z ati o n of 
tri c ell ul ar ti g ht j u n cti o ns', Ti ss u e B arri ers , 2: e 2 8 9 6 0. 

F ur us e, Mi ki o. 2 0 1 0. ' M ol e c ul ar b asis of t h e c or e str u ct ur e of ti g ht j u n cti o ns', C ol d S pri n g H ar b or 
P ers p e cti v es i n Bi ol o g y , 2: a 0 0 2 9 0 7. 

G a gli ar di, P. A., a n d L. Pri m o. 2 0 1 9. ' D e at h f or lif e: a p at h fr o m a p o pt oti c si g n ali n g t o tiss u e- s c al e 
eff e cts of a p o pt oti c e pit h eli al e xtr usi o n', C ell M ol Lif e S ci , 7 6: 3 5 7 1- 8 1. 

G ai d a, M att hi as M arti n, Ulri k e D a p u nt, a n d G ertr u d M ari a H ä ns c h. 2 0 1 6. ' S e nsi n g d e v el o pi n g 
bi of il m s: t h e bitt er r e c e pt or T 2 R 3 8 o n m y el oi d c ells', P at h o g e ns a n d dis e as e , 7 4. 

G all a g h er, L arr y A., S us a n L. M c K ni g ht, M ari n a S. K u z n ets o v a, E v er ett C. P es ci, a n d C oli n M a n oil. 
2 0 0 2. ' F u n cti o ns R e q uir e d f or E xtr a c ell ul ar Q ui n ol o n e Si g n ali n g b y Ps e u d o m o n as a er u gi n os a', 
J o ur n al of b a ct eri ol o g y , 1 8 4: 6 4 7 2- 8 0. 



R E F E R E N C E S BI B LI O G R A P HI Q U E S  

 1 5 9  

G all o w a y, W. R., J. T. H o d g ki ns o n, S. D. B o w d e n, M. W el c h, a n d D. R. S pri n g. 2 0 1 1. ' Q u or u m 
s e nsi n g i n Gr a m -n e g ati v e b a ct eri a: s m all -m ol e c ul e m o d ul ati o n of A H L a n d AI - 2 q u or u m s e nsi n g 
p at h w a ys', C h e m R e v , 1 1 1: 2 8- 6 7. 

G a m b ell o, M J, a n d B H I gl e ws ki. 1 9 9 1. ' Cl o ni n g a n d c h ar a ct eri z ati o n of t h e Ps e u d o m o n as a er u gi n os a 
l as R g e n e, a tr a ns cri pti o n al a cti v at or of el ast as e e x pr essi o n', J o ur n al of b a ct eri ol o g y , 1 7 3: 3 0 0 0-
0 9. 

G a m b ell o, M J, S K a y e, a n d B H I gl e ws ki. 1 9 9 3. ' L as R of Ps e u d o m o n as a er u gi n os a is a 
tr a ns cri pti o n al a cti v at or of t h e al k ali n e pr ot e as e g e n e ( a pr) a n d a n e n h a n c er of e x ot o xi n A 
e x pr essi o n', I nf e cti o n a n d I m m u nit y, 6 1: 1 1 8 0- 8 4. 

G a n es h a n, K., a n d A. C h a wl a. 2 0 1 4. ' M et a b oli c r e g ul ati o n of i m m u n e r es p o n s es', A n n u R e v I m m u n ol , 
3 2: 6 0 9- 3 4. 

G ar ci a - H er n a n d e z, Vi c k y, Mi g u el Q uir os, a n d As m a N usr at. 2 0 1 7. 'I nt esti n al e pit h eli al cl a u di ns: 
e x pr essi o n a n d r e g ul ati o n i n h o m e ost asi s a n d i nfl a m m ati o n', A n n als of t h e N e w Y or k A c a d e m y of 
S ci e n c es , 1 3 9 7: 6 6- 7 9. 

G e ns er,  L., D. A g u a n n o, H. A. S o ul a, L. D o n g, L. Tr ystr a m, K. Ass m a n n, . . . C. P oit o u. 2 0 1 8. 
'I n cr e as e d j ej u n al p er m e a bilit y i n h u m a n o b esit y i s r e v e al e d b y a li pi d c h all e n g e a n d i s li n k e d t o 
i nfl a m m ati o n a n d t y p e 2 di a b et es', J P at h ol , 2 4 6: 2 1 7- 3 0. 

G e v er s, D., S. K u g at h as a n, L. A. D e ns o n, Y. V a z q u e z- B a e z a, W. V a n Tr e ur e n, B. R e n, . . . R. J. 
X a vi er. 2 0 1 4. ' T h e tr e at m e nt- n ai v e mi cr o bi o m e i n n e w- o ns et Cr o h n's dis e as e', C ell H ost Mi cr o b e , 
1 5: 3 8 2- 9 2. 

G h e z z al, S., B. G. P ost al, E. Q u e vr ai n, L. Br ot, P. S e ksi k, A. L et ur q u e, . . . V. C arri er e. 2 0 1 9. ' P al miti c 
a ci d d a m a g es g ut e pit h eli u m i nt e grit y a n d i niti at es i nfl a m m at or y c yt o ki n e pr o d u cti o n', Bi o c hi m 
Bi o p h ys A ct a M ol C ell Bi ol Li pi ds : 1 5 8 5 3 0. 

Gi bs o n, R o n al d L, J a n e L B ur ns, a n d B o n ni e W R a ms e y. 2 0 0 3. ' P at h o p h ysi ol o g y a n d m a n a g e m e nt of 
p ul m o n ar y i nf e cti o ns i n c ysti c fi br osi s', A m eri c a n j o ur n al of r es pir at or y a n d criti c al c ar e 
m e di ci n e , 1 6 8: 9 1 8- 5 1. 

Gitt er, A L F R E D H., K E R S TI N B E N D F E L D T, J Ö R G -DI E T E R S C H U L Z K E, a n d MI C H A E L 
F R O M M. 2 0 0 0. ' L e a ks i n t h e e pit h eli al b arri er c a us e d b y s p o nt a n e o us a n d T N F -α -i n d u c e d si n gl e-
c ell a p o pt osi s', T h e F A S E B J o ur n al , 1 4: 1 7 4 9- 5 3. 

Gitt er, Alfr e d H., Fri e d eri k e W ull st ei n, Mi c h a el Fr o m m, a n d J ör g Di et er S c h ul z k e. 2 0 0 1. ' E pit h eli al 
b arri er d ef e ct s i n ul c er ati v e c oliti s: C h ar a ct eri z at i o n a n d q u a ntifi c ati o n b y el e ctr o p h ysi ol o gi c al 
i m a gi n g', G ast r o e nt er ol o g y , 1 2 1: 1 3 2 0- 2 8. 

Gl u c ks a m- G al n o y, Y., R. S a n a n es, N. Sil b er st ei n, P. Kri ef, V. V. Kr a v c h e n k o, M. M. M eijl er, a n d T. 
Z or. 2 0 1 3. ' T h e b a ct eri al q u or u m- s e nsi n g si g n al m ol e c ul e N - 3- o x o- d o d e c a n o yl- L- h o m os eri n e 
l a ct o n e r e ci pr o c all y m o d ul at es pr o- a n d a nti -i nfl a m m at or y c yt o ki n es i n a cti v at e d m a cr o p h a g es', J 
I m m u n ol, 1 9 1: 3 3 7- 4 4. 

G ol o v ki n e, G., E. F a u dr y, S. B o uill ot, S. El s e n, I. Attr e e, a n d P. H u b er. 2 0 1 6. ' Ps e u d o m o n as 
a er u gi n os a Tr a ns mi gr at es at E pit h eli al C ell - C ell J u n cti o ns, E x pl oiti n g Sit es of C ell Di vi si o n a n d 
S e n es c e nt C ell E xtr usi o n', P L o S P at h o g , 1 2: e 1 0 0 5 3 7 7. 

G ol o v ki n e, G., E. R e b o u d, a n d P. H u b er. 2 0 1 7. ' Ps e u d o m o n as a er u gi n os a T a k es a M ulti- T ar g et 
A p pr o a c h t o A c hi e v e J u n cti o n Br e a c h', Fr o nt C ell I nf e ct Mi cr o bi ol , 7: 5 3 2. 

G o n z al e z - M ari s c al, L., R. T a pi a, a n d D. C h a m orr o. 2 0 0 8. ' Cr osst al k of ti g ht j u n cti o n c o m p o n e nt s wit h 
si g n ali n g p at h w a ys', Bi o c hi m Bi o p h ys A ct a , 1 7 7 8: 7 2 9- 5 6. 

G o n z ál e z - M ari s c al, L or e n z a, Al ai d e D o mí n g u e z- C al d er ó n, Art ur o R a y a- S a n di n o, J os é M ari o Ort e g a-
Ol v er a, Orl a n d o V ar g as- Si err a, a n d G a bri el a M artí n e z - R e v oll ar. 2 0 1 4. ' Ti g ht j u n cti o ns a n d t h e 
r e g ul ati o n of g e n e e x pr essi o n', S e mi n ars i n C ell & D e v el o p m e nt al Bi ol o g y , 3 6: 2 1 3- 2 3. 

Gr a d el, Ki m O., H a ns L. Ni el s e n, H e nri k C. S c h ø n h e y d er, T o v e Ejl erts e n, Bri a n Kri st e ns e n, a n d 
H e nri k Ni el s e n. 2 0 0 9. 'I n cr e as e d S h ort- a n d L o n g- T er m Ri s k of I nfl a m m at or y B o w el Di s e as e 
Aft er S al m o n ell a or C a m p yl o b a ct er G astr o e nt eriti s', G ast r o e nt er ol o g y , 1 3 7: 4 9 5- 5 0 1. 

Gr a h a m, W. V., W. H e, A. M. M ar c hi a n d o, J. Z h a, G. Si n g h, H. S. Li, . . . J. R. T ur n er. 2 0 1 9. 
'I ntr a c ell ul ar M L C K 1 di v ersi o n r e v er s es b arri er l oss t o r est or e m u c os al h o m eost asi s', N at M e d , 
2 5: 6 9 0- 7 0 0. 

Gr e e n, K. J., A. J ai g a n es h, a n d J. A. Br o uss ar d. 2 0 1 9. ' D es m os o m es: Ess e nti al c o ntri b ut ors t o a n 
i nt e gr at e d i nt er c ell ul ar j u n cti o n n et w or k', F 1 0 0 0 R es , 8. 
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Gr os c h wit z, K at h eri n e R, D a vi d W u, H e at h er Ost erf el d, Ri c h ar d A hr e ns, a n d Si m o n P H o g a n. 2 0 1 3. 
' C h y m as e-m e di at e d i nt esti n al e pit h eli al p er m e a bilit y is r e g ul at e d b y a pr ot e as e -a cti v ati n g 
r e c e pt or/ m atri x m et all o pr ot ei n as e- 2-d e p e n d e nt m e c h a ni s m', A m eri c a n J o ur n al of P h ysi ol o g y-
G ast r oi nt esti n al a n d Li v er P h ysi ol o g y , 3 0 4: G 4 7 9. 

Gr oss, A., L. A. P. P a c k, G. M. S c h a c ht, S. K a nt, H. U n g e wi ss, M. M eir, . . . P. Str n a d. 2 0 1 8. 
' D es m o gl ei n 2, b ut n ot d es m o c olli n 2, pr ot e ct s i nt esti n al e pit h eli a fr o m i nj ur y', M u c os al I m m u n ol , 
1 1: 1 6 3 0- 3 9. 

G u er vill e, M., A. L er o y, A. Si n q ui n, F. L a u g er ett e, M. C. Mi c h als ki, a n d G. B o u dr y. 2 0 1 7. ' W est er n-
di et c o ns u m pti o n i n d u c es alt er ati o n of b arri er f u n cti o n m e c h a nis ms i n t h e il e u m t h at c orr el at es 
wit h m et a b oli c e n d ot o x e mi a i n r ats', A m J P h ysi ol E n d o cri n ol M et a b , 3 1 3: E 1 0 7- E 2 0. 

G u o, Ji aji e, K a y a Y os hi d a, Mi k a I k e g a m e, a n d Hir o hi k o O k a m ur a. 2 0 2 0. ' Q u or u m s e nsi n g m ol e c ul e 
N- ( 3- o x o d o d e c a n o yl)-l- h o m os eri n e l a ct o n e: A n all-r o u n d er i n m a m m ali a n c ell m o difi c ati o n', 
J o ur n al of Or al Bi os ci e n c es . 

G uti err e z - V a z q u e z, C., a n d F. J. Q ui nt a n a. 2 0 1 8. ' R e g ul ati o n of t h e I m m u n e R es p o ns e b y t h e Ar yl 
H y dr o c ar b o n R e c e pt or', I m m u nit y, 4 8: 1 9- 3 3. 

H all d or ss o n, S k ar p h e di n n, T h or ari n n G u dj o nss o n, M a g n us G ottfr e dss o n, Pr a d e e p K Si n g h, 
G u d m u n d ur Hr af n G u d m u n dss o n, a n d Ol af ur B al d ur ss o n. 2 0 1 0. ' A zit hr o m y ci n m ai nt ai ns air w a y 
e pit h eli al i nt e grit y d uri n g Ps e u d o m o n as a er u gi n os a i nf e cti o n', A m eri c a n j o ur n al of r es pir at or y 
c ell a n d m ol e c ul ar bi ol o g y , 4 2: 6 2- 6 8. 

H a milt o n, M. K., G. B o u dr y, D. G. L e m a y, a n d H. E. R a y b o ul d. 2 0 1 5. ' C h a n g es i n i nt esti n al b arri er 
f u n cti o n a n d g ut mi cr o bi ot a i n hi g h-f at di et-f e d r at s ar e d y n a mi c a n d r e gi o n d e p e n d e nt', A m J 
P h ysi ol G ast r oi nt est Li v er P h ysi ol , 3 0 8: G 8 4 0- 5 1. 

H a m m er, Bri a n K, a n d B o n ni e L B assl er. 2 0 0 3. ' Q u or u m s e nsi n g c o ntr ol s bi ofil m f or m ati o n i n Vi bri o 
c h ol er a e', M ol e c ul ar Mi cr o bi ol o g y , 5 0: 1 0 1- 0 4. 

H a n , Bi n, B aif a S h e n g, Z hi c a o Z h a n g, Ai mi n P u, Ji u h e n g Yi n, Qi m e n g W a n g, . . . H u a Y a n g. 2 0 1 6. 
' Ar yl H y dr o c ar b o n R e c e pt or A cti v ati o n i n I nt esti n al O bstr u cti o n A m eli or at es I nt esti n al B arri er 
D ysf u n cti o n Vi a S u p pr essi o n of M L C K- M L C P h os p h or yl ati o n P at h w a y', S h o c k , 4 6. 

H a nss o n, G. C. 2 0 1 9. ' M u c us a n d m u ci ns i n di s e as es of t h e i nt esti n al a n d r es pir at or y tr a ct s', J I nt er n 
M e d , 2 8 5: 4 7 9- 9 0. 

H a y es, C. L., J. D o n g, H. J. G ali p e a u, J. J ur y, J. M c C ar vill e, X. H u a n g, . . . E. F. V er d u. 2 0 1 8. 
' C o m m e ns al mi cr o bi ot a i n d u c es c ol o ni c b arri er str u ct ur e a n d f u n cti o ns t h at c o ntri b ut e t o 
h o m e ost asi s', S ci R e p , 8: 1 4 1 8 4. 

H e, W ei - Qi, Ji n g W a n g, Ji a n-Yi n g S h e n g, J u a n - Mi n Z h a, W. V all e n Gr a h a m, a n d J err ol d R. T ur n er. 
2 0 2 0. ' C o ntri b uti o ns of M y osi n Li g ht C h ai n Ki n as e t o R e g ul ati o n of E pit h eli al P ar a c ell ul ar 
P er m e a bilit y a n d M u c os al H o m e ost asi s', I nt er n ati o n al J o ur n al of M ol e c ul ar S ci e n c es, 2 1: 9 9 3. 

H e d m a n, A. C., J. M. S mit h, a n d D. B. S a c ks. 2 0 1 5. ' T h e bi ol o g y of I Q G A P pr ot ei ns: b e y o n d t h e 
c yt os k el et o n', E M B O R e p , 1 6: 4 2 7- 4 6. 

H el a n d er,  H. F., a n d L. F a n dri ks. 2 0 1 4. ' S urf a c e ar e a of t h e di g esti v e tr a ct - r e vi sit e d', S c a n d J 
G ast r o e nt er ol , 4 9: 6 8 1- 9. 

H ell er, F., P. Fl ori a n, C. B oj ars ki, J. Ri c ht er, M. C hri st, B. Hill e n br a n d, . . . J. D. S c h ul z k e. 2 0 0 5. 
'I nt erl e u ki n-1 3 i s t h e k e y eff e ct or T h 2 c yt o ki n e i n ul c er ati v e c oliti s t h at aff e ct s e pit h eli al ti g ht 
j u n cti o ns, a p o pt osis, a n d c ell r estit uti o n', G ast r o e nt er ol o g y , 1 2 9: 5 5 0- 6 4. 

Hi g as hi, T., a n d A. L. Mill er. 2 0 1 7. ' Tri c ell ul ar j u n cti o ns: h o w t o b uil d j u n cti o ns at t h e T RI C ki est 
p oi nt s of e pit h eli al c ells', M ol Bi ol C ell , 2 8: 2 0 2 3- 3 4. 

Hi g as hi, T., S hi n-i c hir o T o k u d a S F a u - Kit ajiri, S a y uri Kit ajiri S F a u - M as u d a, Hir o ki M as u d a S F a u 
- N a k a m ur a, Y u k a k o N a k a m ur a H F a u - O d a, Mi ki o O d a Y F a u - F ur us e, a n d M. F ur us e. 2 0 1 3. 
' A n al ysis of t h e ' a n g uli n' pr ot ei ns L S R, I L D R 1 a n d I L D R 2--tri c ell uli n r e cr uit m e nt, e pit h eli al 
b arri er f u n cti o n a n d i m pli c ati o n i n d e af n ess p at h o g e n esi s', J C ell S ci . 

H o ar a u, G., P. K. M u k h erj e e, C. G o w er- R o uss e a u, C. H a g er, J. C h a n dr a, M. A. R et u ert o, . . . M. A. 
G h a n n o u m. 2 0 1 6. ' B a ct eri o m e a n d M y c o bi o m e I nt er a cti o ns U n d er s c or e Mi cr o bi al D ys bi osi s i n 
F a mili al Cr o h n’ s Di s e as e', m Bi o , 7: e 0 1 2 5 0- 1 6. 

H ol b a n, Ali n a- M ari a,  C or ali a Bl e ot u, M ari a n a C ar m e n C hifiri u c, E u g e ni a B e zirt z o gl o u, a n d V er o ni c a 
L a z ar. 2 0 1 4. ' R ol e of Ps e u d o m o n as a er u gi n os a q u or u m s e nsi n g ( Q S) m ol e c ul es o n t h e vi a bilit y 
a n d c yt o ki n e pr ofil e of h u m a n m es e n c h y m al st e m c ells', Vi r ul e n c e , 5: 3 0 3- 1 0. 
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H oll a n d er, D., C. M. V a d h ei m, E. Br ett h ol z, G. M. P et er s e n, T. D el a h u nt y, a n d J. I. R ott er. 1 9 8 6. 
'I n cr e as e d i nt esti n al p er m e a bilit y i n p ati e nt s wit h Cr o h n's di s e as e a n d t h eir r el ati v es. A p ossi bl e 
eti ol o gi c f a ct or', A n n I nt er n M e d , 1 0 5: 8 8 3- 5. 

H ol m, A., a n d E. Vi kstr o m. 2 0 1 4. ' Q u or u m s e nsi n g c o m m u ni c ati o n b et w e e n b a ct eri a a n d h u m a n c ell s: 
si g n al s, t ar g et s, a n d f u n cti o ns', Fr o nt Pl a nt S ci , 5: 3 0 9. 

H o oi, D or e e n S W, B arri e W B y cr oft, Siri R a m C h h a br a, P a ul Willi a m s, a n d D a vi d I Prit c h ar d. 2 0 0 4. 
' Diff er e nti al i m m u n e m od ul at or y a cti vit y of Ps e u d o m o n as a er u gi n os a q u or u m- s e nsi n g si g n al 
m ol e c ul es', I nf e cti o n a n d I m m u nit y, 7 2: 6 4 6 3- 7 0. 

H o o p er, L. V. 2 0 1 5. ' E pit h eli al c ell c o ntri b uti o ns t o i nt esti n al i m m u nit y', A d v I m m u n ol , 1 2 6: 1 2 9- 7 2. 
H or k e, S v e n, J u n h ui Xi a o, E v a- M ari a S c h üt z, G er al d L. Kr a m er, P etr a Wil g e n b us, I n es Witt e, . . . 

J o h n F. T ei b er. 2 0 1 5. ' N o v el P ar a o x o n as e 2- D e p e n d e nt M e c h a nis m M e di ati n g t h e Bi ol o gi c al 
Eff e ct s of t h e <s p a n cl ass = " n a m e d - c o nt e nt g e n us-s p e ci es " i d = " n a m e d -c o nt e nt - 1 " > Ps e u d o m o n as 
a er u gi n os a </ s p a n > Q u or u m -S e nsi n g M ol e c ul e < e m > N </ e m > -( 3-O x o - D o d e c a n o yl)- <s p a n 
cl ass = " s c " >l </ s p a n > -H o m os eri n e L a ct o n e', I nf e cti o n a n d I m m u nit y, 8 3: 3 3 6 9- 8 0. 

H o u, J as o n K, Bi n c y A br a h a m, a n d H as h e m El- S er a g. 2 0 1 1. ' Di et ar y i nt a k e a n d ris k of d e v el o pi n g 
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D a u n ert. 2 0 0 6. ' Bi os e nsi n g s yst e ms f or t h e d et e cti o n of b a ct eri al q u or u m si g n ali n g m ol e c ul es', 
A n al yti c al c h e mistr y , 7 8: 7 6 0 3- 0 9. 

L a m as, B., J. M. N ati vi d a d, a n d H. S o k ol. 2 0 1 8. ' Ar yl h y dr o c ar b o n r e c e pt or a n d i nt esti n al i m m u nit y', 
M u c os al I m m u n ol , 1 1: 1 0 2 4- 3 8. 
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L a m as, B., M. L. Ri c h ar d, V. L e d u c q, H. P. P h a m, M. L. Mi c h el, G. D a C ost a, . . . H. S o k ol. 2 0 1 6. 
' C A R D 9 i m p a ct s c oliti s b y alt eri n g g ut mi cr o bi ot a m et a b oli s m of tr y pt o p h a n i nt o ar yl 
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L a m ps, L a ur a W., K. T. M a d h us u d h a n, J e n nif er M. H a v e ns, J o el K. Gr e e ns o n, M ar y P. Br o n n er, 
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ass o ci at e d wit h i n cr e as e d i nfl a m m ati o n', I nfl a m m B o w el Dis, 1 7: 2 2 9 9- 3 0 7. 

L a u k o ett er, M. G., P. N a v a, W. Y. L e e, E. A. S e v er s o n, C. T. C a p al d o, B. A. B a b bi n, . . . C. A. 
P ar k os. 2 0 0 7. 'J A M- A r e g ul at es p er m e a bilit y a n d i nfl a m m ati o n i n t h e i nt esti n e i n vi v o', J E x p 
M e d , 2 0 4: 3 0 6 7- 7 6. 

L a v al, L., R. M arti n, J. N. N at i vi d a d, F. C h ai n, S. Mi q u el, C. D es cl √ © e d e M ar e ds o us, . . . P. 
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F a e c ali b a ct eri u m pr a us nit zii A 2 - 1 6 5 e x hi bit si mil ar pr ot e cti v e eff e cts t o i n d u c e d b arri er h y p er-
p er m e a bilit y i n mi c e', G ut Mi cr o b es , 6: 1- 9. 

L a v al, L., R. M arti n, J. N. N ati vi d a d, F. C h ai n, S. Mi q u el, C. D es cl e e d e M ar e ds o us, . . . P. L a n g ell a. 
2 0 1 5 b. ' L a ct o b a cill us r h a m n os us C N C M I- 3 6 9 0 a n d t h e c o m m e ns al b a ct eri u m F a e c ali b a ct eri u m 
pr a us nit zii A 2- 1 6 5 e x hi bit si mil ar pr ot e cti v e eff e cts t o i n d u c e d b arri er h y p er- p er m e a bilit y i n 
mi c e', G ut Mi cr o b es , 6: 1-9.  
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' S p ati al v ari ati o n of t h e c ol o ni c mi cr o bi ot a i n p ati e nt s wit h ul c er ati v e c olitis a n d c o ntr ol 
v ol u nt e er s', G ut , 6 4: 1 5 5 3- 6 1. 

L a v ell e, A o n g h us, a n d H arr y S o k ol. 2 0 2 0. ' G ut mi cr o bi ot a- d eri v e d m et a b olit es as k e y a ct or s i n 
i nfl a m m at or y b o w el di s e as e', N at ur e R e vi e ws G ast r o e nt er ol o g y & H e p at ol o g y . 

L e G all, M., S. T h e n et, D. A g u a n n o, A. C. J arr y, L. G e ns er, L. Ri b eir o- P ar e nti, . . . J. L e B e y e c. 2 0 1 8. 
'I nt esti n al pl asti cit y i n r es p o ns e t o n utriti o n a n d g astr oi nt esti n al s ur g er y', N utr R e v . 

L e c h u g a, S us a n a, a n d A n dr ei I. I v a n o v. 2 0 1 7. ' Di sr u pti o n of t h e e pit h eli al b arri er d uri n g i nt e sti n al 
i nfl a m m ati o n: Q u est f or n e w m ol e c ul es a n d m e c h a nis m s', Bi o c hi mi c a et Bi o p h ysi c a A ct a ( B B A) - 
M ol e c ul ar C ell R es e ar c h , 1 8 6 4: 1 1 8 3- 9 4. 

L e c uit, M., S. V a n d or m a el- P o ur ni n, J. L ef ort, M. H u err e, P. G o u n o n, C. D u p u y, . . . P. C oss art. 2 0 0 1. 
' A tr a ns g e ni c m o d el f or li st eri osis: r ol e of i nt er n ali n i n cr ossi n g t h e i nt esti n al b arri er', S ci e n c e , 
2 9 2: 1 7 2 2- 5. 

L e c uit, M ar c, S h a y n o or Dr a m si, C ar a G ott ar di, M ar y F e d or- C h ai k e n, B arr y G u m bi n er, a n d P as c al e 
C oss art. 1 9 9 9. ' A si n gl e a mi n o a ci d i n E- c a d h eri n r es p o nsi bl e  f or h ost s p e cifi cit y t o w ar ds t h e 
h u m a n p at h o g e n Li st eri a m o n o c yt o g e n es', T h e E M B O J o ur n al , 1 8: 3 9 5 6- 6 3. 

L e e, J., C. Attil a, S. L. Cirill o, J. D. Cirill o, a n d T. K. W o o d. 2 0 0 9. 'I n d ol e a n d 7- h y dr o x yi n d ol e 
di mi ni s h Ps e u d o m o n as a er u gi n os a vir ul e n c e', Mi cr o b Bi ot e c h n ol , 2: 7 5- 9 0. 

L e e, J as mi n e, Ji e n W u, Yi n y u e D e n g, Ji n g W a n g, C h a o W a n g, Ji a n h e W a n g, . . . Li a n- H ui Z h a n g. 
2 0 1 3. ' A c ell- c ell c o m m u ni c ati o n si g n al i nt e gr at es q u or u m s e nsi n g a n d str ess r es p o ns e', N at ur e 
C h e mi c al Bi ol o g y , 9: 3 3 9-4 3.  

L e e, J as mi n e, a n d  Li a n h ui Z h a n g. 2 0 1 5. ' T h e hi er ar c h y q u or u m s e nsi n g n et w or k i n Ps e u d o m o n as 
a er u gi n os a', Pr ot ei n & C ell , 6: 2 6- 4 1. 

L e e, Ji nt a e, Ar ul J a y ar a m a n, a n d T h o m as K W o o d. 2 0 0 7. 'I n d ol e is a n i nt er- s p e ci es bi ofil m si g n al 
m e di at e d b y S di A', B M C mi cr o bi ol o g y , 7: 4 2. 
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D a ni el Si n n ett. 2 0 0 7. ' Bi ol o gi c al r ol e, pr ot ei n e x pr essi o n, s u b c ell ul ar l o c ali z ati o n, a n d o xi d ati v e 
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str ess r es p o ns e of p ar a o x o n as e 2 i n t h e i nt esti n e of h u m a ns a n d r at s', A m eri c a n J o ur n al of 
P h ysi ol o g y - G ast r oi nt esti n al a n d Li v er P h ysi ol o g y , 2 9 3: G 1 2 5 2. 

Li, B ei, Y uli n g Z h a o, C h a n gti n g Li u, Z h e n h o n g C h e n, a n d D o n gs h e n g Z h o u. 2 0 1 4. ' M ol e c ul ar 
p at h o g e n esi s of Kl e bsi ell a p n e u m o ni a e', F ut ur e mi cr o bi ol o g y , 9: 1 0 7 1- 8 1. 

Li, Z., G. Q u a n, X. Ji a n g, Y. Y a n g, X. Di n g, D. Z h a n g, . . . G. Z h u. 2 0 1 8. ' Eff e cts of M et a b olit es 
D eri v e d Fr o m G ut Mi cr o bi ot a a n d H ost s o n P at h o g e ns', Fr o nt C ell I nf e ct Mi cr o bi ol , 8: 3 1 4. 

Li u, J. Z., S. v a n S o m m er e n, H. H u a n g, S. C. N g, R. Al b ert s, A. T a k a h as hi, . . . R. K. W e er s m a. 
2 0 1 5 a. ' Ass o ci ati o n a n al ys es i d e ntif y 3 8 s us c e pti bilit y l o ci f or i nfl a m m at or y b o w el di s e as e a n d 
hi g hli g ht s h ar e d g e n eti c ris k a cr oss p o p ul ati o ns', N at G e n et , 4 7: 9 7 9- 8 6. 

Li u, S., W. Y a n g, L. S h e n, J. R. T ur n er, C. B. C o y n e, a n d T. W a n g. 2 0 0 9. ' Ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns 
cl a u di n - 1 a n d o c cl u di n c o ntr ol h e p atitis C vir us e ntr y a n d ar e d o w nr e g ul at e d d uri n g i nf e cti o n t o 
pr e v e nt s u p eri nf e cti o n', J Vi r ol , 8 3: 2 0 1 1- 4. 

Li u, Ti n g, Li n g y u n Z h a n g, D o n g h y u n J o o, a n d S h a o- C o n g S u n. 2 0 1 7. ' N F- κ B si g n ali n g i n 
i nfl a m m ati o n', Si g n al Tr a ns d u cti o n a n d T ar g et e d T h er a p y , 2: 1 7 0 2 3. 

Li u, Xi a o c h a n g, Ji a n mi n g X u, Qi a o M ei, Li a n g H a n, a n d Ji a n H u a n g. 2 0 1 3. ' M y osi n Li g ht C h ai n 
Ki n as e I n hi bit or I n hi bits D e xtr a n S ulf at e S o di u m -I n d u c e d C oliti s i n Mi c e', Di g esti v e  Di s e as es 
a n d S ci e n c es , 5 8: 1 0 7- 1 4. 

Li u, Y. C., K. G. C h a n, a n d C. Y. C h a n g. 2 0 1 5 b. ' M o d ul ati o n of H ost Bi ol o g y b y Ps e u d o m o n as 
a er u gi n os a Q u or u m S e nsi n g Si g n al M ol e c ul es: M ess e n g er s or Tr ait or s', Fr o nt Mi cr o bi ol , 6: 1 2 2 6. 

Li u, Yi n g, H er b ert J V a n Kr ui ni n g e n, A Bri a n W est, Ri c h ar d W C art u n, A nt oi n e C ort ot, a n d J e a n-
Fr é d éri c C ol o m b el. 1 9 9 5. 'I m m u n o c yt o c h e mi c al e vi d e n c e of Li st eri a, Es c h eri c hi a c oil, a n d 
Str e pt o c o c c us a nti g e ns i n Cr o h n's di s e as e', G ast r o e nt er ol o g y , 1 0 8: 1 3 9 6- 4 0 4. 

L u k áš, F, G G or e n c, a n d J K o p e č n ý. 2 0 0 8. ' D et e cti o n of p ossi bl e AI - 2-m e di at e d q u or u m s e nsi n g 
s yst e m i n c o m m e ns al i nt esti n al b a ct eri a', F oli a mi cr o bi ol o gi c a , 5 3: 2 2 1- 2 4. 

L yt e, M ar k, L u c y V ul c h a n o v a, a n d D a vi d R. Br o w n. 2 0 1 1. ' Str ess at t h e i nt esti n al s u rf a c e: 
c at e c h ol a mi n es a n d m u c os a – b a ct eri a i nt er a cti o ns', C ell a n d Tiss u e R es e ar c h , 3 4 3: 2 3- 3 2. 

M. Or h ol m, V. Bi n d er T. I. A. S ør e ns e n L. P. R as m uss e n K. O. K y vi k. 2 0 0 0. ' C o n c or d a n c e of 
I nfl a m m at or y B o w el Di s e as e a m o n g D a ni s h T wi ns: R es ult s of a N ati o n wi d e St u d y', 
S c a n di n a vi a n J o ur n al of G ast r o e nt er ol o g y , 3 5: 1 0 7 5- 8 1. 

M a g n e y, J. E., S. L. Erl a n ds e n, M. L. Bj er k n es, a n d H. C h e n g. 1 9 8 6. ' S c a n ni n g el e ctr o n mi cr os c o p y of 
i s ol at e d e pit h eli u m of t h e m uri n e g astr oi nt esti n al tr a ct: m or p h ol o g y of t h e b as al s urf a c e a nd 
e vi d e n c e f or p ar a cri n eli k e c ells', A m J A n at , 1 7 7: 4 3-5 3.  

M a g n us o n, R o y, J o n at h a n S ol o m o n, a n d Al a n D Gr oss m a n. 1 9 9 4. ' Bi o c h e mi c al a n d g e n eti c 
c h ar a ct eri z ati o n of a c o m p et e n c e p h er o m o n e fr o m B. s u btilis', C ell , 7 7: 2 0 7- 1 6. 

M a k ki, K., E. C. D e e h a n, J. W alt er, a n d F. B a c k h e d. 2 0 1 8. ' T h e I m p a ct of Di et ar y Fi b er o n G ut 
Mi cr o bi ot a i n H ost H e alt h a n d Di s e as e', C ell H ost Mi cr o b e , 2 3: 7 0 5- 1 5. 

M all o w, E. B., A. H arri s, N. S al z m a n, J. P. R uss ell, R. J. D e B er ar di nis, E. R u c h elli, a n d C. L. B e vi ns. 
1 9 9 6. ' H u m a n e nt eri c d ef e nsi ns. G e n e str u ct ur e a n d d e v el o p m e nt al e x pr essi o n', J Bi ol C h e m , 2 7 1: 
4 0 3 8- 4 5. 

M a n, Si Mi n g, Li Z h a n g, A n dr e w S. D a y, St e v e n T. L e a c h, D a ni el A. L e m b er g, a n d H a z el Mit c h ell. 
2 0 0 9. ' C a m p yl o b a ct er c o n ci s us a n d ot h er C a m p yl o b a ct er s p e ci es i n c hil dr e n wit h n e wl y 
di a g n os e d Cr o h n's di s e as e', I nfl a m m at or y b o w el di s e as es, 1 6: 1 0 0 8- 1 6. 

M a nfr e di, R o b ert o, L e o n ar d o C al z a, a n d Fr a n c es c o C hi o d o. 2 0 0 2. ' E pi d e mi ol o g y a n d mi cr o bi ol o g y of 
c ell uliti s a n d b a ct eri al s oft ti ss u e i nf e cti o n d uri n g HI V di s e as e: a 1 0‐ y e ar s ur v e y', J o ur n al of 
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2 0 0 9. ' T N F al p h a u p- r e g ul at es cl a u di n-2 e x pr essi o n i n e pit h eli al H T - 2 9/ B 6 c ell s vi a 
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M a nri q u e, P., B. B ol d u c, S. T. W al k, J. v a n d er O ost, W. M. d e V os, a n d M. J. Y o u n g. 2 0 1 6. ' H e alt h y 
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M ar c h esi, J uli a n R., El ai n e H ol m es, F ati m a K h a n, S u nil K o c h h ar, P a uli n e S c a nl a n, F er g us S h a n a h a n, 
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B o w el Di s e as e', J o ur n al of Pr ot e o m e R es e ar c h , 6: 5 4 6- 5 1. 
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- R al ei g h, . . . J. R. T ur n er. 2 0 1 0. ' C a v e oli n- 1-d e p e n d e nt o c cl u di n e n d o c yt osi s i s r e q uir e d f or 
T N F -i n d u c e d ti g ht j u n cti o n r e g ul ati o n i n vi v o', J C B . 

M ari n, M. L., S. A. G ell er, A. J. Gr e e nst ei n, R. H. M ari n, R. E. G or d o n, a n d A. H. A uf s es, Jr. 1 9 8 3. 
' Ultr astr u ct ur al p at h ol o g y of Cr o h n's di s e as e: c orr el at e d tr a ns missi o n el e ctr o n mi cr os c o p y, 
s c a n ni n g el e ctr o n mi cr os c o p y, a n d fr e e z e fr a ct ur e st u di es', A m J G ast r o e nt er ol , 7 8: 3 5 5- 6 4. 

M arti n, R., L. L a v al, F. C h ai n, S. Mi q u el, J. N ati vi d a d, C. C h er b u y, . . . P. L a n g ell a. 2 0 1 6. 
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N at ur e , 4 6 1: 1 2 8 2- 6. 
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a n d A c ut e Str ess or s', Fr o nti ers i n P h ysi ol o g y , 9. 
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I F N-γ –I n d u c e d D ysf u n cti o n i n H u m a n I nt esti n al E pit h eli al C ell s', G astr o e nt er ol o g y , 1 3 0: 7 3 1- 4 6. 
Ri a z u d di n, S., Z. M. A h m e d, A. S. F a n ni n g, A. L a g zi el, S. Kit ajiri, K. R a m z a n, . . . T. B. Fri e d m a n. 

2 0 0 6. ' Tri c ell uli n i s a ti g ht -j u n cti o n pr ot ei n n e c ess ar y f or h e ari n g', A m J H u m G e n et , 7 9: 1 0 4 0- 5 1. 
Rit c hi e, A. J., C. W hitt all, J. J. L a z e n b y, S. R. C h h a br a, D. I. Prit c h ar d, a n d M. A. C o ol e y. 2 0 0 7. ' T h e 

i m m u n o m o d ul at or y Ps e u d o m o n as a er u gi n os a si g n alli n g m ol e c ul e N-( 3- o x o d o d e c a n o yl)- L-
h o m os eri n e l a ct o n e e nt er s m a m m ali a n c ell s i n a n u nr e g ul at e d f as hi o n', I m m u n ol C ell Bi ol, 8 5: 
5 9 6- 6 0 2. 



R E F E R E N C E S BI B LI O G R A P HI Q U E S  

 1 7 1  

Rit c hi e, AJ, A n dr e as J a nss o n, J St all b er g, P atri c Nilss o n, P L ys a g ht, a n d M A C o ol e y. 2 0 0 5. ' T h e 
Ps e u d o m o n as a er u gi n os a q u or u m- s e nsi n g m ol e c ul e N - 3-( o x o d o d e c a n o yl)- L-h o m os eri n e l a ct o n e 
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R es ult s i n D es m os o m al P ert ur b ati o ns', C ell M ol G ast r o e nt er ol H e p at ol , 6: 1 6 3- 8 0. 

R o x as, J. L., a n d V. K. Vi s w a n at h a n. 2 0 1 8 b. ' M o d ul ati o n of I nt esti n al P ar a c ell ul ar Tr a ns p ort b y 
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S a m pl es, A nti mi cr o bi al R esi st a n c e, Vir ul e n c e, a n d M ol e c ul ar T y pi n g', Bi o m e d R es I nt , 2 0 1 8: 
8 0 6 0 1 7 8. 
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' T ar g et e d e pit h eli al ti g ht j u n cti o n d ysf u n cti o n c a us es i m m u n e a cti v ati o n a n d c o ntri b ut es t o 
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b a ct eri al m et a b olit es r e g ul at e g astr oi nt esti n al b arri er f u n cti o n vi a t h e x e n o bi oti c s e ns or P X R a n d 
T oll -li k e r e c e pt or 4', I m m u nit y, 4 1: 2 9 6- 3 1 0. 
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m ol e c ul e N -( 3 o x o d o d e c a n o yl)-l- h o m os eri n e l a ct o n e di sr u pts e pit h eli al b arri er i nt e grit y of C a c o-
2 c ell s', F E B S L ett , 5 8 0: 6 9 2 1- 8. 

Vi kstr o m, El e n a, L a n B ui, P et er K o nr a dss o n, a n d K arl- Eri c M a g n uss o n. 2 0 1 0. ' R ol e of c al ci u m 
si g n alli n g a n d p h os p h or yl ati o ns i n di sr u pti o n of t h e e pit h eli al j u n cti o ns b y Ps e u d o m o n as 
a er u gi n os a q u or u m s e nsi n g m ol e c ul e', E ur o p e a n J o ur n al of C ell Bi ol o g y , 8 9: 5 8 4- 9 7. 

Vi kstr ö m, El e n a, K arl- Eri c M a g n uss o n, a n d A u g ust as Pi v ori ū n as. 2 0 0 5. ' T h e Ps e u d o m o n as a er u gi n os a 
q u or u m- s e nsi n g m ol e c ul e N -( 3- o x o d o d e c a n o yl)- L-h o m os eri n e l a ct o n e sti m ul at es p h a g o c yti c 
a cti vit y i n h u m a n m a cr o p h a g es t hr o u g h t h e p 3 8 M A P K p at h w a y', Mi cr o b es a n d i nf e cti o n , 7: 
1 5 1 2- 1 8. 
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Vi n ol o, M. A., H. G. R o dri g u es, E. H at a n a k a, F. T. S at o, S. C. S a m p ai o, a n d R. C uri. 2 0 1 1. 
' S u p pr essi v e eff e ct of s h ort-c h ai n f att y a ci ds o n pr o d u cti o n of pr oi nfl a m m at or y m e di at or s b y 
n e utr o p hils', J N ut r Bi o c h e m , 2 2: 8 4 9- 5 5. 

Vi vi n us- N é b ot, M, G Fri n- M at h y, H B zi o u e c h e, R D ai n es e, G B er n ar d, R A nt y, . . . T Pi c h e. 2 0 1 4. 
' F u n cti o n al b o w el s y m pt o ms i n q ui es c e nt i nfl a m m at or y b o w el di s e as es: r ol e of e pit h eli al b arri er 
di sr u pti o n a n d l o w -gr a d e i nfl a m m ati o n', G ut , 6 3: 7 4 4-5 2.  

V u, J o h n, a n d J o h n C ar v al h o. 2 0 1 1. ' E nt er o c o c c us: r e vi e w of it s p h ysi ol o g y, p at h o g e n esi s, di s e as es 
a n d t h e c h all e n g es it p os es f or cli ni c al mi cr o bi ol o g y', Fr o nti ers i n Bi ol o g y , 6: 3 5 7- 6 6. 

V u ott o, F a n n y, C éli n e B ert h o n, N a di n e L e m aitr e, Al ai n D u h a m el, S a n d y B al k ar a n, E m m a n u ell e L e 
R a y, . . . S er g e Alf a n d ari. 2 0 1 3. ' Ri s k f a ct ors, cli ni c al f e at ur es, a n d o ut c o m e of Ps e u d o m o n as 
a er u gi n os a b a ct er e mi a i n p ati e nts wit h h e m at ol o gi c m ali g n a n ci es: A c as e -c o ntr ol st u d y', 
A m eri c a n J o ur n al of I nf e cti o n C o nt r ol , 4 1: 5 2 7- 3 0. 

W a g n er, C hri st of, S a bi n e Zi m m er m a n n, G er al d Br e n n er- W ei ss, Fri e d eri k e H u g, Bir git Pri or, Urs ul a 
O bst, a n d G ertr u d M ari a H ä ns c h. 2 0 0 7. ' T h e q u or u m-s e nsi n g m ol e c ul e N- 3- o x o d o d e c a n o yl 
h o m os eri n e l a ct o n e ( 3 O C 1 2 -H S L) e n h a n c es t h e h ost d ef e n c e b y a cti v ati n g h u m a n 
p ol y m or p h o n u cl e ar n e utr o p hils ( P M N)', A n al yti c al a n d bi o a n al yti c al c h e mi str y , 3 8 7: 4 8 1. 

W al m sl e y, R S, A A nt h o n y, R Si m, R E P o u n d er, a n d AJ W a k efi el d. 1 9 9 8. ' A bs e n c e of Es c h eri c hi a 
c oli, List eri a m o n o c yt o g e n es, a n d Kl e bsi ell a p n e u m o ni a e a nti g e ns wit hi n i nfl a m m at or y b o w el 
di s e as e tiss u es', J o ur n al of cli ni c al p at h ol o g y , 5 1: 6 5 7- 6 1. 

W alt er s, M att h e w, M ar c el o P Sir cili, a n d V a n ess a S p er a n di o. 2 0 0 6 a. ' AI- 3 s y nt h esi s is n ot d e p e n d e nt 
o n l u x S i n Es c h eri c hi a c oli', J o ur n al of b a ct eri ol o g y , 1 8 8: 5 6 6 8- 8 1. 

W alt er s, M att h e w, a n d V a n ess a S p er a n di o. 2 0 0 6 b. ' A ut oi n d u c er 3 a n d e pi n e p hri n e si g n ali n g i n t h e 
ki n eti cs of l o c us of e nt er o c yt e eff a c e m e nt g e n e e x pr essi o n i n e nt er o h e m orr h a gi c Es c h eri c hi a 
c oli', I nf e cti o n a n d I m m u nit y, 7 4: 5 4 4 5- 5 5. 

W alt er s, M att h e w, a n d V a n ess a S p er a n di o. 2 0 0 6 c. ' Q u or u m s e nsi n g i n Es c h eri c hi a c oli a n d 
S al m o n ell a', I nt er n ati o n al J o ur n al of M e di c al Mi cr o bi ol o g y, 2 9 6: 1 2 5- 3 1. 

W a n g, F., B. T. S c h w ar z, W. V. Gr a h a m, Y. W a n g, L. S u, D. R. Cl a y b ur g h, . . . J. R. T ur n er. 2 0 0 6. 
'I F N-g a m m a -i n d u c e d T N F R 2 e x pr essi o n i s r e q uir e d f or T N F-d e p e n d e nt i nt esti n al e pit h eli al 
b arri er d ysf u n cti o n', G astr o e nt er ol o g y , 1 3 1: 1 1 5 3- 6 3. 

W a n g, F e n gj u n, W. V all e n Gr a h a m, Yi n g mi n W a n g, E d wi n a D. Wit k o ws ki, Br a d T. S c h w ar z, a n d 
J err ol d R. T ur n er. 2 0 0 5. 'I nt erf er o n- g a m m a a n d T u m or N e cr osi s F a ct or- al p h a S y n er gi z e t o 
I n d u c e I nt esti n al E pit h eli al B arri er D ysf u n cti o n b y U p- R e g ul ati n g M y osi n Li g ht C h ai n Ki n as e 
E x pr essi o n', T h e A m eri c a n J o ur n al of P at h ol o g y , 1 6 6: 4 0 9- 1 9. 

W a n g, G., S. H u a n g, Y. W a n g, S. C ai, H. Y u, H. Li u, . . . S. Qi a o. 2 0 1 9. ' Bri d gi n g i nt esti n al i m m u nit y 
a n d g ut mi cr o bi ot a b y m et a b olit es', C ell M ol Lif e S ci , 7 6: 3 9 1 7- 3 7. 

W a n g, X D, P AJ d e B o er, a n d L a wr e n c e I R ot hfi el d. 1 9 9 1. ' A f a ct or t h at p ositi v el y r e g ul at es c ell 
di visi o n b y a cti v ati n g tr a ns cri pti o n of t h e m aj or cl ust er of ess e nti al c ell di visi o n g e n es of 
Es c h eri c hi a c oli', T h e E M B O J o ur n al , 1 0: 3 3 6 3- 7 2. 

W at er s, C hri st o p h er M, a n d B o n ni e L B assl er. 2 0 0 6. ' T h e Vi bri o h ar v e yi q u or u m- s e nsi n g s yst e m us es 
s h ar e d r e g ul at or y c o m p o n e nt s t o di s cri mi n at e b et w e e n m ulti pl e a ut oi n d u c er s', G e n es & 
D e v el o p m e nt , 2 0: 2 7 5 4- 6 7. 

W e b er, C. R., D. R. R al ei g h, L. S u, L. S h e n, E. A. S ulli v a n, Y. W a n g, a n d J. R. T ur n er. 2 0 1 0. 
' E pit h eli al m y osi n li g ht c h ai n ki n ase a cti v ati o n i n d u c es m u c os al i nt erl e u ki n- 1 3 e x pr essi o n t o alt er 
ti g ht j u n cti o n i o n s el e cti vit y', J Bi ol C h e m , 2 8 5: 1 2 0 3 7- 4 6. 

W e h k a m p, J., J. H ar d er, M. W ei c h e nt h al, M. S c h w a b, E. S c h aff el er, M. S c hl e e, . . . E. F. St a n g e. 
2 0 0 4. ' N O D 2 ( C A R D 1 5) m ut ati o ns i n Cr o h n's di s e as e ar e ass o ci at e d wit h di mi nis h e d m u c os al 
al p h a- d ef e nsi n e x pr essi o n', G ut , 5 3: 1 6 5 8- 6 4. 

W e h k a m p, J., N. H. S al z m a n, E. P ort er, S. N u di n g, M. W ei c h e nt h al, R. E. P etr as, . . . C. L. B e vi ns. 
2 0 0 5. ' R e d u c e d P a n et h c ell al p h a -d ef e nsi ns i n il e al Cr o h n's di s e as e', Pr o c N atl A c a d S ci U S A , 
1 0 2: 1 8 1 2 9- 3 4. 

W e h k a m p, J a n, Kl a us F ell er m a n n, Kl a us R. H errli n g er, St effi B a x m a n n, Kl a us S c h mi dt, B etti n a 
S c h wi n d, . . . E d u ar d F. St a n g e. 2 0 0 2. ' H u m a n β -d ef e nsi n 2 b ut n ot β -d ef e nsi n 1 is e x pr ess e d 
pr ef er e nti all y i n c ol o ni c m u c os a of i nfl a m m at or y b o w el dis e as e', E ur o p e a n J o ur n al of 
G ast r o e nt er ol o g y & H e p at ol o g y , 1 4: 7 4 5 - 5 2. 
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W e h k a m p, J a n, J u er g e n H ar d er, Mi c h a el W ei c h e nt h al, Oli v er M u ell er, Kl a us R. H errli n g er, Kl a us 
F ell er m a n n, . . . E d u ar d F. St a n g e. 2 0 0 3. 'I n d u ci bl e a n d C o nstit uti v e β -D ef e nsi ns Ar e 
Diff er e nti all y E x pr ess e d i n Cr o h n's Di s e as e a n d Ul c er ati v e C olit i s', I nfl a m m at or y b o w el di s e as es, 
9: 2 1 5- 2 3. 

W ei nst ei n, R o b ert A., R o b ert G a y n es, J o n at h a n R. E d w ar ds, a n d N ati o n al N os o c o mi al I nf e cti o ns 
S ur v eill a n c e S yst e m. 2 0 0 5. ' O v er vi e w of N os o c o mi al I nf e cti o ns C a us e d b y Gr a m- N e g ati v e 
B a cilli', Cli ni c al I nf e cti o us Di s e as es , 4 1: 8 4 8- 5 4. 

Willi a m s, S. C., E. K. P att er s o n, N. L. C art y, J. A. Gri s w ol d, A. N. H a m o o d, a n d K. P. R u m b a u g h. 
2 0 0 4. ' Ps e u d o m o n as a er u gi n os a a ut oi n d u c er e nt ers a n d f u n cti o ns i n m a m m ali a n c ell s', J 
B a ct eri ol , 1 8 6: 2 2 8 1- 7. 

Wi n e, E yt a n, J u a n C. Oss a, S c ott D. Gr a y - O w e n, a n d P hili p M. S h er m a n. 2 0 0 9. ' A d h er e nt-i n v asi v e 
Es c h eri c hi a c oli, str ai n L F 8 2 di sr u pt s a pi c al j u n cti o n al c o m pl e x es i n p ol ari z e d e pit h eli a', B M C 
mi cr o bi ol o g y , 9: 1 8 0. 

Wi n er, D a ni el A., S h a w n Wi n er, H el e n J. Dr a ns e, a n d T o n y K. T. L a m. 2 0 1 7. 'I m m u n ol o gi c i m p a ct of 
t h e i nt esti n e i n m et a b oli c dis e as e', T h e J o ur n al of Cli ni c al I n v esti g ati o n , 1 2 7: 3 3-4 2.  

Wi ns o n, Mi c h a el K, Mi g u el C a m ar a, A m el L atifi, M ar yli n e F o gli n o, Siri R a m C h h a br a, M a vi s 
D a y ki n, . . . B arri e W B y cr oft. 1 9 9 5. ' M ulti pl e N- a c yl - L-h o m os eri n e l a ct o n e si g n al m ol e c ul es 
r e g ul at e pr o d u cti o n of vir ul e n c e d et er mi n a nts a n d s e c o n d ar y m et a b olit es i n Ps e u d o m o n as 
a er u gi n os a', Pr o c e e di n gs of t h e N ati o n al A c a d e m y of S ci e n c es , 9 2: 9 4 2 7- 3 1. 

Wi s n er, D. M., L. R. H arri s, 3r d, C. L. Gr e e n, a n d L. S. P orit z. 2 0 0 8. ' O p p osi n g r e g ul ati o n of t h e ti g ht 
j u n cti o n pr ot ei n cl a u di n- 2 b y i nt erf er o n-g a m m a a n d i nt erl e u ki n - 4', J S ur g R es , 1 4 4: 1- 7. 

W o n g, Vi vi a n. 1 9 9 7. ' P h os p h or yl ati o n of o c cl u di n c orr el at es wit h o c cl u di n l o c ali z ati o n a n d f u n cti o n at 
t h e ti g ht j u n cti o n', A m eri c a n J o ur n al of P h ysi ol o g y- C ell P h ysi ol o g y , 2 7 3: C 1 8 5 9- C 6 7. 

W u, Z h e n g y a n g, Pi a N y b o m, a n d K arl- Eri c M a g n uss o n. 2 0 0 0. ' Di sti n ct eff e ct s of Vi bri o c h ol er a e 
h a e m a g gl uti ni n/ pr ot e as e o n t h e str u ct ur e a n d l o c ali z ati o n of t h e ti g ht j u n cti o n- ass o ci at e d pr ot ei ns 
o c cl u di n a n d Z O - 1', C ell ul ar Mi cr o bi ol o g y , 2: 1 1- 1 7. 

X a vi er, R. J., a n d D. K. P o d ol s k y. 2 0 0 7. ' U nr a v elli n g t h e p at h o g e n esi s of i nfl a m m at or y b o w el 
di s e as e', N at ur e , 4 4 8: 4 2 7- 3 4. 

Xi n g, Ti a osi, R ol a n d o C a m a c h o S al a z ar, a n d Y a n- H u a C h e n. 2 0 1 7. ' A ni m al m o d el s f or st u d yi n g 
e pit h eli al b arri er s i n n e o n at al n e cr oti zi n g e nt er o c olitis, i nfl a m m at or y b o w el di s e as e a n d c ol or e ct al 
c a n c er', Ti ss u e B arri ers : e 1 3 5 6 9 0 1. 

X u, J., P. J. K a us al y a, D. C. P h u a, S. M. Ali, Z. H oss ai n, a n d W. H u n zi k er. 2 0 0 8. ' E arl y e m br y o ni c 
l et h alit y of mi c e l a c ki n g Z O- 2, b ut N ot Z O-3, r e v e al s criti c al a n d n o nr e d u n d a nt r ol es f or 
i n di vi d u al z o n ul a o c cl u d e ns pr ot ei ns i n m a m m ali a n d e v el o p m e nt', M ol C ell Bi ol , 2 8: 1 6 6 9- 7 8. 

Y a m a d a, Hir os hi, M as a hi k o Y o n e d a, S hi n g o I n a g u m a, D ai s u k e W at a n a b e, S h o g o B a n n o, K a z u hir o 
Y os hi k a w a, . . . M as a hir o Z a k o. 2 0 1 3. 'I nfli xi m a b c o u nt er a cts t u m or n e cr osis f a ct or- α - e n h a n c e d 
i n d u cti o n of m atri x m et all o pr ot ei n as es t h at d e gr a d e cl a u di n a n d o c cl u di n i n n o n-pi g m e nt e d 
cili ar y e pit h eli u m', Bi o c h e mi c al P h ar m a c ol o g y , 8 5: 1 7 7 0- 8 2. 

Y a m a ki, T., Y. K a mi y a, K. O ht a k e, M. U c hi d a, T. S e ki, H. U e d a, . . . H. N at s u m e. 2 0 1 4. ' A 
m e c h a nis m e n h a n ci n g m a cr o m ol e c ul e tr a ns p ort t hr o u g h p ar a c ell ul ar s p a c es i n d u c e d b y P ol y - L-
Ar gi ni n e: P ol y- L- Ar gi ni n e i n d u c es t h e i nt er n ali z ati o n of ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns vi a cl at hri n -
m e di at e d e n d o c yt osi s', P h ar m R es , 3 1: 2 2 8 7- 9 6. 

Y a n, H ui, a n d K ol a p o M. Aj u w o n. 2 0 1 7. ' B ut yr at e m o difi es i nt esti n al b arri er f u n cti o n i n I P E C- J 2 c ell s 
t hr o u g h a s el e cti v e u pr e g ul ati o n of ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns a n d a cti v ati o n of t h e A kt si g n ali n g 
p at h w a y', Pl o S o n e , 1 2: e 0 1 7 9 5 8 6- e 8 6. 

Y a n o, T o m o ki, T a k es hi M at s ui, At s us hi T a m ur a, M as a mi Uji, a n d S a c hi k o Ts u kit a. 2 0 1 3. ' T h e 
ass o ci ati o n of mi cr ot u b ul es wit h ti g ht j u n cti o ns i s pr o m ot e d b y ci n g uli n p h os p h or yl ati o n b y 
A M P K', J C ell Bi ol , 2 0 3: 6 0 5- 1 4. 

Y a o, Y o n g, M ari a A. M arti n e z- Y a m o ut, T o bi n J. Di c k er s o n, A n dr e w P. Br o g a n, P et er E. Wri g ht, a n d 
H. J a n e D ys o n. 2 0 0 6. ' Str u ct ur e of t h e Es c h eri c hi a c oli Q u or u m S e nsi n g Pr ot ei n S di A: A cti v ati o n 
of t h e F ol di n g S wit c h b y A c yl H o m os eri n e L a ct o n es', J o ur n al of M ol e c ul ar Bi ol o g y , 3 5 5: 2 6 2-
7 3. 

Y o o n, S a n g S u n, R o b ert F. H e n ni g a n, G e or g e M. Hilli ar d, Urs A. O c hs n er, Ki sl a y P ar v ati y ar, 
M o n e es h a C. K a m a ni, . . . D a ni el J. H ass ett. 2 0 0 2. ' Ps e u d o m o n as a er u gi n os a A n a er o bi c 
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R es pir ati o n i n Bi ofil m s: R el ati o ns hi ps t o C ysti c Fi br osi s P at h o g e n esi s', D e v el o p m e nt al c ell , 3: 
5 9 3- 6 0 3. 

Y o u n g, B., J. S. L o w e, A. St e v e ns, P hili p J. D e a ki n, J. W. H e at h, a n d P. R. W h e at er. 2 0 0 0. W h e at er's 
f u n cti o n al hi st ol o g y : a t e xt a n d c ol o ur atl as ( C h ur c hill Li vi n gst o n e, E di n b ur g h). 

Y u, M., Q. W a n g, Y. M a, L. Li, K. Y u, Z. Z h a n g, . . . H. Y a n g. 2 0 1 8. ' Ar yl H y dr o c ar b o n R e c e pt or 
A cti v ati o n M o d ul at es I nt esti n al E pit h eli al B arri er F u n cti o n b y M ai nt ai ni n g Ti g ht J u n cti o n 
I nt e grit y', I nt J Bi ol S ci, 1 4: 6 9- 7 7. 

Z ei ssi g, S, N B ür g el, D G ü n z el, J Ri c ht er, J M a n k ert z, U W a h ns c h aff e, . . . J- D S c h ul z k e. 2 0 0 7. 
' C h a n g es i n e x pr essi o n a n d di stri b uti o n of cl a u di n 2, 5 a n d 8 l e a d t o di s c o nti n u o us ti g ht j u n cti o ns 
a n d b arri er d ysf u n cti o n i n a cti v e Cr o h n’s dis e as e', G ut , 5 6: 6 1- 7 2. 

Z ei ssi g, S., C. B oj ar s ki, N. B u er g el, J. M a n k ert z, M. Z eit z, M. Fr o m m, a n d J. D. S c h ul z k e. 2 0 0 4. 
' D o w nr e g ul ati o n of e pit h eli al a p o pt osis a n d b arri er r e p air i n a cti v e Cr o h n’ s di s e as e b y t u m o ur 
n e cr osis f a ct or α a nti b o d y tr e at m e nt', G ut , 5 3: 1 2 9 5- 3 0 2. 

Z el a nt e, T er es a, R oss a n a  G I a n nitti, Cristi n a C u n h a, A nt o n ell a D e L u c a, Gl ori a Gi o v a n ni ni, Gi us e p p e 
Pi er a c ci ni, . . . L ui gi n a R o m a ni. 2 0 1 3. ' Tr y pt o p h a n C at a b olit es fr o m Mi cr o bi ot a E n g a g e Ar yl 
H y dr o c ar b o n R e c e pt or a n d B al a n c e M u c os al R e a cti vit y vi a I nt erl e u ki n- 2 2', I m m u nit y, 3 9: 3 7 2-
8 5. 

Z ell er, P., T. Bri c ks, G. Vi d al, S. J a c q u es, P. M. A nt o n, a n d E. L e cl er c. 2 0 1 5. ' M ulti p ar a m etri c 
t e m p or al a n al ysi s of t h e C a c o- 2/ T C 7 d e m o nstr at e d f u n cti o n al a n d diff er e nti at e d m o n ol a y ers as 
e arl y as 1 4 d a ys of c ult ur e', E ur J P h ar m S ci , 7 2: 1- 1 1. 

Z e m a ni c k, E. T., S. D. S a g el, a n d J. K. H arri s. 2 0 1 1. ' T h e air w a y mi cr o bi o m e i n c ysti c fi br osi s a n d 
i m pli c ati o ns f or tr e at m e nt', C urr O pi n P e di atr , 2 3: 3 1 9- 2 4. 

Z h a n g, C h a o, Li- w ei Li u, W e n -ji a S u n, S h e n g- h ui Qi n, Li n g- z hi Qi n, a n d Xi W a n g. 2 0 1 5. 
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Abstract

Obesity and its metabolic complications are characterized by subclinical systemic and tissue inflammation. In

rodent models of obesity, inflammation and metabolic impairments are linked with intestinal barrier damage.

However, whether intestinal permeability is altered in human obesity remains to be investigated. In a cohort of

122 severely obese and non-obese patients, we analyzed intestinal barrier function combining in vivo and ex
vivo investigations. We found tight junction impairments in the jejunal epithelium of obese patients, evidenced

by a reduction of occludin and tricellulin. Serum levels of zonulin and LPS binding protein, two markers usually

associated with intestinal barrier alterations, were also increased in obese patients. Intestinal permeability per se
was assessed in vivo by quantification of urinary lactitol/mannitol (L/M) and measured directly ex vivo on jejunal

samples in Ussing chambers. In the fasting condition, L/M ratio and jejunal permeability were not significantly

different between obese and non-obese patients, but high jejunal permeability to small molecules (0.4 kDa) was

associated with systemic inflammation within the obese cohort. Altogether, these results suggest that intestinal

barrier function is subtly compromised in obese patients. We thus tested whether this barrier impairment could

be exacerbated by dietary lipids. To this end, we challenged jejunal samples with lipid micelles and showed that

a single exposure increased permeability to macromolecules (4 kDa). Jejunal permeability after the lipid load was

two-fold higher in obese patients compared to non-obese controls and correlated with systemic and intestinal

inflammation. Moreover, lipid-induced permeability was an explicative variable of type 2 diabetes. In conclusion,

intestinal barrier defects are present in human severe obesity and exacerbated by a lipid challenge. This paves the

way to the development of novel therapeutic approaches to modulate intestinal barrier function or personalize

nutrition therapy to decrease lipid-induced jejunal leakage in metabolic diseases.
Copyright © 2018 Pathological Society of Great Britain and Ireland. Published by John Wiley & Sons, Ltd.
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Introduction

Intestinal barrier impairment is associated with local

and systemic inflammation in inflammatory bowel

diseases [1,2]. Barrier defects, including increased

epithelial permeability, may promote the transfer of

dietary and bacterial antigens across the intestinal

mucosa, thereby contributing to imbalanced responses

of mucosal immune cells and induction of inflammation

[3]. In return, pro-inflammatory cytokines are able

to induce dysregulation of tight junctions involved

in the control of paracellular flux, leading to a local

Copyright © 2018 Pathological Society of Great Britain and Ireland. J Pathol 2018
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vicious cycle of inflammation [2,4]. In Crohn’s dis-
ease, healthy first-degree relatives of patients display
higher intestinal permeability than unrelated con-
trols, suggesting that intestinal barrier defects could
be early events contributing to disease pathogenesis
[3]. This ‘leaky gut’ concept has been extended to
extra-digestive diseases also associated with perturbed
inflammatory responses, such as HIV/AIDS and type 1
diabetes [1,2].
Obesity and associated metabolic disorders, such

as type 2 diabetes, are also characterized by sys-
temic inflammation but at subclinical levels [5,6].
These metabolic diseases are associated with tissue
inflammation in the liver [7], adipose tissue [8,9], and
the small intestine, for which we recently demon-
strated a link between activated intestinal T cells
and impaired insulin signaling in enterocytes [10].
These results denote the importance of intestinal
inflammation in the pathogenesis of obesity-related
metabolic alterations. In this context, relationships
with intestinal barrier dysfunction must be addressed
in depth.
In mice, increased gut permeability has been linked

to inflammation and metabolic alterations by the pio-
neering work of Cani [11]. These results were confirmed
in multiple studies using rodent models of high-fat
diet-induced obesity [12]. It has been proposed that
endotoxemia, i.e. the passage of bacterial LPS into the
systemic circulation, is a consequence of an altered
intestinal barrier and plays a crucial role in the low-grade
inflammation that is triggered by diet-induced obesity
[13]. By contrast, only a few studies to date have inves-
tigated gut permeability in human obese patients. Based
on the lactitol–mannitol intestinal permeability test per-
formed in small cohorts, two studies showed an associ-
ation between increased gut permeability and metabolic
alterations such as insulin resistance and hepatic steato-
sis [14,15], while another one failed to show any dis-
turbance of intestinal barrier function [16]. Similarly,
analysis of endotoxemia gave rise to discordant results
[17,18]. Thus, the impairment of intestinal barrier func-
tion in human obesity remains an open question, espe-
cially in severe obesity.
Excessive consumption of energy-dense foods has

undoubtedly contributed to the obesity epidemic. In
rodents, high-fat feeding is associated with changes in
the gut microbial profile and decreased bacterial diver-
sity [12], with similar findings described in human
obesity [12,19]. In mice, changes in gut microbiota
have been involved in the increase of intestinal per-
meability after 4weeks of a high-fat diet (HFD), since
effects were alleviated upon antibiotic treatments [11].
However, recent studies show that increased intestinal
permeability is an early response to a HFD and pre-
cedes weight gain and the onset of type 2 diabetes
[20–22]. Even though microbiota modifications could
partly mediate barrier alterations [11], direct effects of
dietary lipids on the intestinal epithelium must be con-
sidered. The hypothesis of short-term deleterious effects
of lipids on the intestinal barrier is also supported by

the observation that a single lipid bolus can trigger

postprandial endotoxemia in mice [23] and in humans

[18,24,25]. It is currently acknowledged that endotox-

emia reflects an increased intestinal permeability since

LPS can cross an epithelial monolayer by the paracellu-

lar route [26]. However, postprandial endotoxemia can

also result from the transcellular passage of LPS and

its secretion in association with chylomicrons [23,25].

Therefore, postprandial endotoxemia does not necessar-

ily reflect an increased intestinal permeability and the

effects of lipids on the intestinal barrier remain to be

elucidated.

The current study addresses in humans the rela-

tionships between obesity, alterations of intestinal

permeability, endotoxemia, and systemic and intestinal

inflammation, as well as metabolic alterations, in the

fasting state and after a lipid challenge.

Materials and methods

Study population

A total of 78 severely obese candidates for Roux-en-Y

gastric bypass (RYGB) surgery were prospec-

tively recruited at the Nutrition Department of

Pitié-Salpêtrière University Hospital, Paris, France.

Forty-two patients (54%) had type 2 diabetes, defined

according to ADA criteria [27]. Among them, 29

(69%) were treated with metformin, 16 (38%) with

sulfonylureas, 12 (29%) with GLP-1 agonists, and 14

(33%) with insulin. Jejunum samples were collected

during RYGB. Jejunum characteristics (permeability

and tight junction analysis) were compared with 14

non-obese controls (C1), which consisted of patients

who underwent pancreaticoduodenectomy or gastrec-

tomy, allowing access to proximal jejunal samples.

Most importantly, we excluded non-obese patients

with diabetes; renal-, cardiac- or hepatic failure; and

patients with a personal or family history of inflam-

matory bowel disease or under treatment that could

interfere with intestinal permeability (i.e. antibiotics,

anti-inflammatory drugs, and chemotherapy). Their

white blood count levels were under 10 × 109 per mm3

and C-reactive protein (CRP) levels were below 5mg/l.

For in vivo assays (i.e. L/M test, LPS transporters, and

zonulin), an independent control group of 30 healthy

patients (C2) and 28 obese patients were investigated.

This subgroup of obese patients was not different from

the rest of the cohort according to age and BMI (ANOVA

statistical test with p= 0.98 and p= 0.07 for age and

BMI, respectively).

The study was conducted in accordance with the

Declaration of Helsinki, received approval from the

local ethics committee (CPP Ile de France I), and was

registered on the ClinicalTrials.gov website (https://

clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02292121). Informed

written consent was obtained from all patients prior to

study inclusion.

Copyright © 2018 Pathological Society of Great Britain and Ireland. J Pathol 2018
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Clinical, anthropological, and biological
characteristics

Medical history and clinical variables were recorded
for the two groups of controls (C1 and C2) and for
obese patients before surgery. The percentage of total
fat mass was evaluated by dual-energy X-ray absorp-
tiometry (Hologic Discovery DXA System W; Hologic
Inc, Bedford, MA, USA) in obese patients as pre-
viously described [28] and by bioimpedance in C2
patients. The percentage of visceral fat mass was mea-
sured in obese patients at the L4 spinal segment level
using computed tomography. Venous blood samples
were collected after a 12-h fast for routine assessment
of biological metabolic and inflammatory variables as
previously described [5]. Calprotectin is a cytoplasmic
protein released from activated neutrophil granulocytes;
in feces, it is considered a marker of intestinal inflam-
mation. Fecal calprotectin was quantified using ELISA
(Calprest®, Eurospital, Trieste, Italy). The quantifica-
tion limit of the assay is 15 μg/g of stool. Insulin resis-
tance was assessed using the HOMA-IR index [insu-
linemia (mIU/l) × fasting blood glucose (mmol/l)/22.5].
Insulin and HOMA-IR were not considered for patients
treated by insulin, GLP-1 agonists or sulfonylureas.
Serum levels of LPS binding protein (LBP), soluble

CD14 (sCD14), and zonulin were measured using
ELISA kits (respectively: R&D Systems, BioTechne,
Lille, France; Hycult Biotechnology, Uden, The
Netherlands; and Immundiagnostik) as previously
described [18].

In vivo lactitol/mannitol urinary excretion ratio test

The lactitol/mannitol (L/M) urinary excretion test was
performed during the month preceding the surgery.
Patients were given a mannitol and lactitol mix in aque-
ous solution (4 g of each sugar in 40ml of water) after
a 12-h fast. The urine concentration of both sugars was
determined as described in the supplementary material,
Supplementary materials and methods, and expressed as
the L/M ratio.

Tight junction analysis and ex vivo permeability
assays in Ussing chambers

Proximal jejunum samples from obese and non-obese
C1 patients were collected during surgery, conditioned,
and transported as previously described [10].
The tight junction proteins occludin (catalog number

#71-1500, dilution 1:200; Invitrogen™, ThermoFisher
Scientific, Illkirch, France) and tricellulin (#700191,
dilution 1:200; Invitrogen™) and Na K ATPase
(#ab2871, dilution 1:500; Abcam, Paris, France) were
analyzed by immunofluorescence in paraffin-embedded
jejunum from obese and non-obese C1 patients, as
described in the supplementary material, Supplemen-
tary material and methods. Occludin and tricellulin
total levels were determined in jejunum samples
using a WES capillary electrophoresis system (Pro-
teinSimple, San José, CA, USA) as described in

the supplementary material, Supplementary material
and methods.
For jejunal permeability assays in Ussing chambers,

mucosa was dissected from the submucosa–muscle
plane. Explants were mounted on inserts exposing
0.5 cm2 of mucosa between Ussing chambers (World
Precision Instruments, Hitchin, UK). Luminal and
serosal chambers were filled with 2ml of Dulbecco’s
Modified Eagle’s Medium at 37 ∘C and saturated with
95% oxygen and 5% CO2 gas flow. After equilibration
for 30min, fluorescein isothiocyanate (FITC)-labeled
sulfonic acid (FITC-SA, 0.4 kDa, 500 μM; Invitrogen)
or FITC-Dextran (4 kDa, 500 μM or 10 kDa, 200 μM;
TdB Consultancy, Uppsala, Sweden) was added to the
luminal chamber. Intestinal permeability was derived
from serosal-chamber fluorescence values, measured at
15-min intervals from 60 to 105min following addition
of the fluorescent molecule, using a microplate fluorom-
eter (BMG Labtech®, Champigny-sur-Marne, France).
Baseline permeability (i.e. measured in jejunum sam-
ples of fasting patients) was determined by the slope
obtained by plotting the increase in fluorescence inten-
sity over time, using a linear regression fit model
(Microsoft Excel, Microsoft Office). The slope value
was adjusted to the initial fluorescence intensity in
each corresponding luminal reservoir. Permeability was
calculated as the average values of at least three Ussing
chambers per subject.
The impact of lipids on jejunal permeability was

assessed by measuring permeability to FITC-Dextran
4 kDa in the same jejunal samples before and after addi-
tion of lipidmicelles prepared as described in the supple-
mentary material, Supplementary material and methods.
After measuring baseline permeability up to 105min,
lipid micelles were added to the luminal chambers and
fluorescence was monitored every 15min until time
point 180min.

Permeability measurements in Caco-2/TC7 cells
treated with lipid micelles

We used the TC7 clone of the human intestinal
epithelial cell line Caco-2 as a recognized model
of well-differentiated enterocytes [29]. Caco-2/TC7
cells were cultured on Transwell® filters (Corn-
ing, VWR International, Strasbourg, France). Lipid
micelles, prepared as described in the supplemen-
tary material, Supplementary material and methods,
were added to the apical medium on the last day
of culture.
To assess paracellular permeability, FITC-labeled sul-

fonic acid (400Da) or dextran tracers (4 or 10 kDa) were
added to the apical medium. Samples of basal medium
were collected at indicated times and fluorescence was
determined (BMG Labtech®). Transepithelial electrical
resistance (TEER) was measured using a Millicell-ERS
apparatus (Millipore, Molsheim, France).
Immunofluorescence analysis of tricellulin was per-

formed as described in the supplementary material, Sup-
plementary material and methods.

Copyright © 2018 Pathological Society of Great Britain and Ireland. J Pathol 2018
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Table 1. Clinical and biological baseline characteristics of obese and non-obese (C1 and C2) patients enrolled in the present study

P value*

C1 non-obese

(n= 14)

C2 non-obese

(n= 30)

Obese

(n= 78)

C1 versus

obese

C2 versus

obese

Demographic data
Sex ratio M/F, n (%) 7 (50)/7 (50) 2 (7)/28 (93) 18 (23)/60 (77) 0.037 0.049

Age (years) 60.1± 3 (30.8–71) 43± 2.2

(21.3–63.8)

42.6± 1.5 (21–67) 0.0003 0.18

Corpulence and

adipokines

Weight (kg) 68.5± 3.5 (47–88) 60.7± 1.3

(48.5–85)

125.5± 2.3

(87.8–194)

< 0.0001 < 0.0001

BMI (kg/m2) 23.5± 0.9

(18.4–27.6)

22.5± 0.3

(18.8–24.9)

45.5± 0.6

(37–56.9)

< 0.0001 < 0.0001

Fat mass (%)† – 27.8± 1 (17–37) 47.3± 0.6

(27.4–56.9)

– –

Comorbidities Type 2 diabetes, n (%) 0 0 42 (53.8) < 0.0001 < 0.0001

Hypercholesterolemia, n

(%)

2 (14.3) 0 36 (46.1) 0.026 < 0.0001

Hypertriglyceridemia, n

(%)

0 0 41 (52.6) 0.0003 0.0003

OSA, n (%) 0 0 56 (71.8) < 0.0001 < 0.0001

Hypertension, n (%) 2 (14.3) 0 36 (46.1) 0.0258 < 0.0001

Systolic blood pressure

(mmHg)

127.4± 1.7

(123–136)

110.1± 1.8

(93–130)

120.8± 1.5

(100–157)

0.02 < 0.0001

Diastolic blood pressure

(mmHg)

56.2± 3.5 (27–67) 71.2± 1.3 (61–88) 68± 1.3 (50–96) 0.004 0.025

Glucose metabolism Glycemia (mmol/l) – 4.6± 0.1 (3.8–5.1) 6.6± 2.2

(3.5–17.1)

– < 0.0001

Insulinemia (mU/l)* – 6.3± 0.6 (2.2–18) 22.4± 2.2

(0.5–85.6)

– < 0.0001

HOMA-IR* – 1.2± 0.1 (0.4–3.7) 5.8± 0.6

(0.1–25.1)

– < 0.0001

Lipid metabolism Total cholesterol (mmol/l) – 4.9± 0.2 (3.3–6.7) 4.7± 0.1 (3.1–7.2) – 0.23

Triglycerides (mmol/l) – 0.9± 0.3 (0.3–1.8) 1.7± 0.1 (0.5–6.2) – < 0.0001

HDL (mmol/l) – 1.6± 0.1 (0.8–2.4) 1± 0.1 (0.6–1.8) – < 0.0001

LDL (mmol/l) – 2.9± 0.1 (1.3–4.3) 2.9± 0.1 (1.3–5.3) – 0.88

Mean±SEM (min–max); non-parametric unpaired Mann–Whitney test (quantitative variables); chi-square test (categorial variables). DXA= dual-energy X-ray
absorptiometry; OSA= obstructive sleep apnea syndrome.
*Data not considered in 29 diabetic obese patients treated with sulfonylureas and/or insulin and/or GLP-1 agonists.
†% of fat mass was measured by impedance for non-obese and DEXA for obese patients.

Statistics

Data are displayed as means ±standard error of the

mean (SEM) unless otherwise indicated. We used a

generalized linear model (GLM) with binomial family

classification for categorical variables and Gaussian

family classification for quantitative variables, adjusting

for age, sex, and BMI (age and sex only when compar-

ing obese and non-obese patients). The relevant P values

were obtained using ANOVA on the full models. Partial

correlation (Pearson’s family) including correction for

age, sex, and BMI was used to determine correlation of

in vivo and ex vivo intestinal parameters with clinical

data and biological parameters. GLM and partial corre-

lation were computed using R software (R Foundation

for Statistical Computing, Vienna, Austria), using the

glm and ANOVA functions in the ‘car’ package for

GLM and the pcor.test in the ‘RVAideMemoire’ pack-

age for partial correlation. For inflammation parameters,

principal component analysis (PCA) was performed to

avoid multiple testing and to detect relevant variables.

Kinetics experiments in Caco-2/TC7 cells were ana-

lyzed using two-way ANOVA followed by Tukey’s post

hoc test. Figures were created with Graphpad® Prism

6.0 (Ritme Informatique, Paris, France). p< 0.05 was

considered statistically significant.

Results

Tight junctions are altered in the jejunum
of severely obese patients

The characteristics of 122 patients included in the study

are provided in Table 1. As expected, severely obese

patients showed a high prevalence of comorbidities.

They exhibited impaired metabolic parameters such as

increased fasting glycemia, insulinemia, triglycerides,

and decreased HDL-c values.

We evaluated the organization of tight junctions in

the jejunum epithelium collected in the fasted state

(supplementary material, Figure S1). The fluorescence

intensity of occludin and tricellulin labeling in the

respective bicellular and tricellular tight junctions were

significantly decreased in obese patients compared

with non-obese patients (Figure 1, occludin: −43%,

p< 0.0001; tricellulin: −27%, p< 0.0001), without

Copyright © 2018 Pathological Society of Great Britain and Ireland. J Pathol 2018
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Figure 1. Decreased occludin and tricellulin at tight junctions in the jejunum of fasted obese patients. (A) Occludin and tricellulin were
analyzed by immunofluorescence and confocal microscopy in jejunum sections. Photographs show their expected distributions at bicellular
and tricellular tight junctions, respectively. The schemes display the labeling profile obtained with either top views (as shown in the
photographs) or side views (shown in B and C and used for quantifications as described below). (B, C) Representative fields of the side
views of occludin (B) and tricellulin (C) labeling (white), with Na K ATPase basolateral co-labeling (green). Scale bar= 10 μm; BB= brush

border. Fluorescence intensity at the level of tight junction was quantified by ImageJ® (AU= arbitrary unit) as described in the supplementary
material, Figure S1. For each subject, the value is the median fluorescence obtained by the measurement of ∼200 tight junctions of the
mid-villus from at least nine fields in tile images with correct orientation according to the Na K ATPase basolateral labeling. (B) Occludin,
non-obese C1 (n= 9), obese (n= 41), ***p< 0.001. (C) Tricellulin, non-obese C1 (n= 8), obese (n= 39), ***p< 0.001. Obese patients include
non-diabetic obese (black circles) and diabetic obese patients (black triangles). No significant statistical difference was observed according
to the presence of type 2 diabetes (p= 0.34 and p= 0.18 for occludin and tricellulin, respectively). Results are provided as dot plots with
mean±SEM; generalized linear model (GLM) corrected for age and sex.
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Figure 2. Jejunal permeability measured in Ussing chambers in obese and non-obese patients at fasting state. Jejunum samples were
mounted in Ussing chambers to measure the permeability for (A) FITC-sulfonic acid 0.4 kDa, non-obese C1 (n= 7), obese (n= 33). Dotted
circles delineate two subgroups according to the nadir in the distribution of permeability values (low versus high); (B) FITC-Dextran
4 kDa, non-obese C1 (n= 10), obese (n= 65); and (C) FITC-Dextran 10 kDa, non-obese C1 (n= 6), obese (n= 26). Obese patients include
non-diabetic obese (black circles) and diabetic obese patients (black triangles). Ex vivo permeability was lower in diabetic obese (ObD) than
in obese (Ob) patients for FITC-sulfonic acid 0.4 kDa [168.3±23 AU in ObD (n= 20) versus 257.1±32.6 AU in Ob (n= 13), p= 0.01] but was
comparable when FITC-Dextran 4 kDa (p= 0.85) and 10 kDa (p= 0.84) were considered. Data, expressed as fluorescence slope in arbitrary
units (AU), are provided as dot plots with mean±SEM; GLM corrected for age and sex.

modification in the total amount of these proteins (sup-

plementary material, Figure S2). Contrariwise, ZO-1

was unchanged (data not shown).

Intestinal permeability is not increased in fasting
obese patients but permeability to small molecules
is linked to subclinical inflammation

To assess whether these tight junction impairments were

associated with intestine barrier dysfunction, we per-

formed an ex vivo measure of intestinal permeability

in Ussing chambers using tracers of different molec-

ular weights: 0.4 kDa (representative of disaccharides)

and 4 or 10 kDa (representative of larger-size compo-

nents such as dietary or bacterial molecules) [30]. For

the three tracers, the distributions of the jejunal perme-

ability valuesweremore heterogeneous in obese patients

than in the non-obese control group, but no significant

difference was found (Figure 2A–C). In agreement with

these ex vivo data, urinary L/M ratios were not statis-

tically different between obese and non-obese patients

(Figure 3A).

We examined a series of serummarkers that have been

shown to be associated with impaired barrier function.

Fasting serum levels of zonulin and lipopolysaccharide

binding protein (LBP) were increased in obese patients

(+13%, p= 0.03 and+ 25%, p< 0.0001, respectively;

Figure 3B, C). Soluble CD14 (sCD14), another LPS

co-receptor, was comparable between obese and

non-obese groups (Figure 3D).

No difference between diabetic and non-diabetic

obese patients was observed, regardless of the method of

intestinal barrier evaluation considered (Figures 1–3).

We did not find any relevant relationship between the

permeability parameters and anti-diabetic treatments

(supplementary material, Table S1). Moreover, none of

the in vivo markers of intestinal permeability or altered

barrier function was correlated with the values obtained

by direct measurement of jejunal permeability in Ussing

chambers (supplementary material, Table S2).

Taking advantage of the heterogeneous distribu-

tion in jejunal permability to FITC-SA 0.4 kDa and

FITC-Dextran 4 kDa within the obese group, we ana-

lyzed whether links could be found between intestinal

permeability and subclinical inflammation. Indeed,

patients with severe obesity displayed varying levels of

systemic low-grade inflammation markers (Table 2) and

of fecal calprotectin, a surrogate marker of the intestinal

micro-inflammation (Figure 3E). Using partial correla-

tion analysis, we examined the relationships between

different parameters of barrier function and a large

set of clinical and biological markers (supplementary

material, Table S3). Several positive correlations were

found between permeability values measured in Ussing

chambers and inflammation markers. Permeability to

the 0.4 kDa tracer was positively correlated with hap-

toglobin (rho= 0.65; p< 0.001) and CRP (rho= 0.47;

p= 0.009) (Figure 4A). The distribution of the jeju-

nal permeability values allowed the delination of two

groups with low or high permeability to the 0.4 kDa

tracer (Figure 2A). To assess further the link between

inflammation and permeability, we performed princi-

pal component analysis (PCA) including six different

serum markers of inflammation (Table 2) and fecal

calprotectin. The first two principal components suggest

an important impact of only three markers – CRP, hap-

toglobin, and fibrinogen – which drive the clustering

of patients as a function of their jejunal permeability

(Figure 4B). Taking into account each marker individu-

ally, we confirmed higher levels of haptoglobin and CRP

in the high permeability group (p< 0.001 and p= 0.002,

respectively; Figure 4C) but no statistical difference

was observed for fibrinogen levels (p= 0.12). No link

was observed between inflammation and permeability
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Figure 3. Lactitol/mannitol (L/M) excretion ratio, zonulin serum levels, endotoxemia-related parameters, and fecal calprotectin in obese
and non-obese patients at fasting state. (A) L/M urinary excretion ratio in non-obese C2 (n= 29) and obese patients (n= 27). (B) Zonulin
serum level (ng/ml) in non-obese C2 (n= 30) and obese patients (n= 26). *p< 0.05. (C, D) Serum levels of LBP (μg/ml) and sCD14 (μg/ml)
in non-obese C2 (n= 30) and obese patients (n= 27). ***p< 0.001. (E) Fecal calprotectin concentration (μg/g of stool) in non-obese C2
(n= 29) and obese patients (n= 41). *p< 0.05. Obese patients include non-diabetic obese (black circles) and diabetic obese patients (black
triangles). No differences between Ob and ObD patients were observed for any of these parameters (L/M ratio, p= 0.46; zonulin, p= 0.39;
LBP, p= 0.08; sCD14, p= 0.34; fecal calprotectin, p= 0.6). Results are provided as dot plots with mean±SEM; GLM corrected for age and
sex.

Table 2. Inflammation markers, adipokines, and metabolic
parameters in obese patients

Obese (n= 78)

Low-grade inflammation CRP (mg/l) 8± 1 (0.8–58)

Orosomucoid

(mg/l)

0.9±0.1 (0.2–2.2)

Haptoglobin (mg/l) 1.8±0.1 (0.6–4)

IL-6 plasma

(pg/ml)

6.9± 1.9 (1.4–130.8)

Fibrinogen (g/l) 4.5±0.1 (2.9–6.2)

Leucocytes (× 103

per mm3)

7.3±0.2 (4–11.7)

Adipokines Adiponectin

(μg/ml)

4.1±0.2 (1.7–11.3)

Leptin (ng/ml) 61± 3.5 (15–164.1)

Metabolic parameters Visceral fat mass

(%)

30.9± 2.7 (9.2–75.6)

HbA1c (%) 6.8±0.1 (5.1–10.6)

Mean± SEM (min–max).

to large molecules (FITC-Dextran 4 kDa) or L/M ratio.

Regarding serum biomarkers of altered barrier function,

the only correlation with inflammation was found for

LBP, whose level was positively correlated with the
fibrinogen level (Figure 4A and supplementary material,

Table S3).

To summarize, no statistical difference was found

between fasted obese and non-obese patients concerning

their intestinal permeability measured either in vivo by
the L/M test or directly in Ussing chambers. However,
altered tight junctions, increased serum levels of two
potential markers of altered barrier function (zonulin and
LBP), as well as an association between jejunal per-
meability and inflammation suggested that the intestinal
barrier function is weakened in severe obesity.

Increased jejunal permeability to large molecules is
revealed by a lipid challenge and is linked
with inflammation and type 2 diabetes

We hypothesized that the subtle impairment of the
intestinal barrier observed in the fasting state could be
exacerbated by a lipid challenge mimicking a meal.
In a first step, we aimed to test whether dietary lipids

exert direct effects on intestinal permeability. For this
purpose, we exposed the Caco-2/TC7 human intestinal
cells to lipid micelles with a composition reflecting
that of micelles in the intestinal lumen after a lipid-rich
meal [31]. Whereas transepithelial electrical resistance
(TEER) was not modified (supplementary material,
Figure S3A), lipid micelles significantly increased
Caco-2/TC7 permeability to different tracers, with a
stronger effect on permeability to large-size molecules
(≥ 4 kDa), compared with small-size molecules
(0.4 kDa) (Figure 5A). This increased permeability
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Figure 4. Obesity-related phenotype and jejunal permeability relationships. (A) Heat map of correlations between parameters of intestinal
barrier function (evaluated either by the L/M ratio; serum levels of zonulin, LBP or sCD14; or permeability measured directly in Ussing
chambers) with baseline obesity-related clinical parameters adjusted for age, sex, and BMI (partial Pearson correlations). Each colored square
denotes a correlation at the intersection of columns and lines. Color intensity (color key) indicates the correlation coefficient magnitude,
using the red color for positive correlation and blue for negative correlation. Significant P values are indicated for each intersection:
*p< 0.05; **p< 0.01; ***p< 0.001. Detailed rho, P , and n values are presented in the supplementary material, Table S3. PPM= postprandial
micelles. (B) Biplot from the PCA of the inflammation markers. Vectors corresponding to the seven inflammation markers are displayed, and
subgroups with low (black) and high permeability (green) to the 0.4 kDa tracer, determined according to Figure 2A, are delineated using the
convex hull. (C) Serum levels of haptoglobin, CRP, and fibrinogen according to permeability to the 0.4 kDa tracer (low or high, see Figure 2A).
**p< 0.01; ***p< 0.001. Obese patients include non-diabetic obese (black circles) and diabetic obese patients (black triangles). Results are
provided as dot plots with mean±SEM; GLM corrected for age, sex, and BMI.

was associated with a decreased intensity of tricellulin

staining (Figure 5B). Micelles containing digestion

products of triglycerides (‘postprandial micelles’)

significantly increased paracellular permeability, but

micelles containing only biliary products (‘interprandial

micelles’) had no effect (Figure 5A), nor did taurocholic

acid or a combination of taurocholic acid and oleic acid

(supplementary material, Figure S3B).

We then evaluated the effect of such an ex vivo

lipid challenge on the permeability of human jejunum

samples. As lipids impacted mostly permeability to

macromolecules in Caco-2/TC7 cells, we focused on

the passage of FITC-Dextran 4 kDa, which was mea-

sured before and after the addition of postprandial

micelles in the luminal reservoir of Ussing chambers.

When considering all patients, including non-obese

and obese, lipid micelles significantly increased

the passage of FITC-Dextran 4 kDa (Figure 6A;

p< 0.001). However, postprandial micelles had a

potent effect in obese patients (89.9±9.4AU at baseline
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Figure 5. Lipid micelles increase permeability to macromolecules in Caco-2/TC7 enterocytes. Caco-2/TC7 cells were cultured on Transwell
filters and exposed on their apical side to postprandial (PP) micelles or interprandial (IP) micelles. (A) Paracellular permeability was evaluated
by the passage of FITC-sulfonic acid (0.4 kDa) or FITC-Dextran (4 or 10 kDa) from the apical to the basal side of the monolayer. Results are
expressed as a percentage of the initial quantity of tracer in the apical compartment and are the mean±SEM of three to six replicates.
**p< 0.01; ***p< 0.001 versus control; #p< 0.05; ##p< 0.01; ###p< 0.001 versus IP micelles (two-way ANOVA; Tukey’s post hoc test). One
representative of two to four independent experiments is presented for each tracer. (B) Immunofluorescence analysis of tricellulin after
exposure to PP micelles. Scale bar= 10 μm. Fluorescence intensity was quantified using Fiji on 30 different fields from four independent
experiments.

versus 151.2±15.9AU with micelles; mean fold

increase +68%, p< 0.0001) and a lower impact in

non-obese patients (54.1±16.6AU at baseline versus

78.5±17.2AUwith micelles; mean fold increase+45%,

p< 0.001). Strikingly, the permeability to FITC-Dextran

4 kDa after the lipid challenge was 1.9-fold higher in

obese than in non-obese patients (Figure 6B; p= 0.03).

Exposing obese patients’ jejunal explants to lipid

micelles resulted in a significant decrease in tricellulin

fluorescence intensity (−17%), compared with control

explants without micelles (Figure 6C; p= 0.012).

In the obese patients, ex vivo jejunal permeabil-

ity to FITC-Dextran 4 kDa after the micelle challenge

showed a positive correlation with markers of systemic

(CRP rho= 0.44; p= 0.010) and intestinal inflammation

(fecal calprotectin rho= 0.53; p= 0.007) (Figure 4A

and supplementary material, Table S3). We used a gen-

eralized linear model to explain diabetic status tak-

ing into account age, sex, BMI, and permeability to

FITC-Dextran 4 kDa at baseline and after lipid chal-

lenge. We found that age and jejunal permeability after

lipid challenge were the only independent variables

explaining diabetic status (p= 0.008 and p= 0.013 for

age and permeability, respectively). When corrected for

age, BMI, sex, and baseline permeability, permeabil-

ity after micelles was significantly higher in diabetic

obese than in non-diabetic obese patients (Figure 6D;

p= 0.012). Thus, an increased permeability to large

molecules after a lipid challenge was linked to the dia-
betic status.

Discussion

Combining ex vivo and in vivo approaches, we demon-
strate an alteration of the intestinal barrier function in
human obesity evidenced by impaired tight junctions
and increased levels of seric zonulin and LBP. Increased
jejunal permeability was not detected in fasted obese
patients but was unveiled after a challenge with dietary
lipids and linked with inflammation and metabolic
alteration.
Intestinal permeability is controlled by tight junc-

tions, which are impaired in inflammatory bowel disease
(IBD) [32,33]. Among the large repertoire of tight junc-
tion proteins, our study focused on tricellulin and
occludin, two proteins involved in the barrier to macro-
molecules [34,35], the latter being found decreased
in rodent models of genetic- or diet-induced obesity
[11,36,37]. In our obese patients, total jejunal occludin
and tricellulin were unchanged. However, their levels
were decreased in tight junctions, demonstrating for the
first time a mislocalization of both proteins in human
obesity, as described in other inflammatory conditions
[38,39]. This suggests that human obesity is associated
with altered intestinal barrier properties. Contrary to
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Figure 6. Lipid micelles reveal increased permeability to macromolecules in human jejunum from obese patients. (A) Jejunum samples
mounted in Ussing chambers were analyzed for permeability to FITC-Dextran 4 kDa at baseline and after supply of PP micelles. Fluorescence
slope values (AU) are presented for six non-obese C1 and 38 obese patients. GLM corrected for age and sex; ***p< 0.001. (B) Permeability to
FITC-Dextran 4 kDa after exposure to PP micelles in non-obese C1 (n= 6) and obese patients (n= 38). Obese patients include non-diabetic
obese (black circles) and diabetic obese patients (black triangles). GLM corrected for age, sex, and BMI; *p< 0.05. (C) Modification of
tricellulin fluorescence intensity at tight junction in the presence of PP micelles in seven obese patients. For each patient, two equivalent
jejunum samples were taken close to the mucosa sample used for jejunal permeability assessment in Ussing chambers and incubated in
the presence or absence of PP micelles before fixation and immunolabeling. Non-parametric unpaired Mann–Whitney test. *p< 0.05. (D)
Variation of FITC-Dextran 4 kDa flux after exposure to PP micelles according to type 2 diabetes status (GLM model: FITC-Dextran 4 kDa flux
with PP micelles ∼ age+ BMI+ sex + FITC-Dextran 4 kDa flux baseline + type 2 diabetes) in obese patients without (Ob, n= 20) or with
type 2 diabetes (ObD, n= 18). *p< 0.05.

IBD [40], we did not observe any epithelial lesions (data
not shown) and we assessed whether the modification of
tight junctions in obese patients was sufficient to lead to
increased permeability. Considered as the gold standard,
the Ussing chamber method allows for direct assess-
ment of permeability in specific intestinal segments,
regardless of confounding factors (i.e. intestinal transit
time and surface area, tracer degradation, renal function,
etc), and has been used to characterize barrier alterations
in several animal models [41]. Measured during the
fasting state in obese individuals being operated on for
bariatric surgery, jejunal permeability to small and large
molecules was not significantly increased compared
with non-obese patients. This result contrasts with obese
mice fed a HFD, in which a two- to ten-fold increase in
intestinal permeability to macromolecules was reported
[11,20,21,42]. However, in our cohort, accurate analysis
of phenotypes linked to obesity revealed associations

between jejunal permeability to small molecules and
inflammation status. Thus, despite much more modest
barrier defects compared with rodent models of obesity,
our results demonstrate in humans the links between
jejunal permeability and obesity-associated low-grade
inflammation.
When evaluated in the fasting state, alterations of

the intestinal barrier of obese patients were probably
too subtle to be clearly evidenced in comparison to
non-obese patients. The major finding of our study is
that an acute ex vivo exposure to dietary lipids mim-
icking a meal is sufficient to unmask jejunal hyper-
permeability to large molecules in severe obesity. Our
results in Caco-2/TC7 cells indicate that lipids per se
are able to increase paracellular permeability through
direct effects on tight junctions, and especially tri-
cellular tight junctions, which were recently identi-
fied as a pathway for macromolecules [34]. As we
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previously demonstrated, complex lipid micelles used
in the current study preserved cell viability and epithe-
lial integrity [31]. Therefore, increased permeability to
macromolecules cannot be attributed to cellular dam-
age. Among lipid micelle components, some bile acids
have been shown to alter intestinal barrier function
[37,43]. However, in our conditions, taurocholic acid,
the most abundant conjugated primary bile acid, alone
or mixed with the other main bile components (choles-
terol and L-α-lysophosphatidylcholine) did not change
epithelial permeability. Altogether, our results suggest
that tight junctions could be modified through the rapid
activation of signaling pathways triggered specifically
by micelles containing triglyceride hydrolysis products,
as previously shown for dietary lipid sensing through
the scavenger receptor SR-B1/CLA-1 [44]. Such acute
effects of lipid micelles on permeability were repli-
cated in human jejunal samples, with more prominent
effects in obese patients, supporting the hypothesis that
acute lipid consumption may impair intestinal barrier
function with an impact on host response. By pro-
moting the trans-epithelial passage of macromolecules,
lipid-mediated alterations of tight junctions could exac-
erbate local immune responses with systemic conse-
quences [30]. This is in accordance with our results
showing a correlation between gut permeability upon
lipid exposure and systemic inflammation assessed by
CRP. Furthermore, fecal calprotectin, a surrogatemarker
of intestinal inflammation in IBD [45], was correlated
with permeability after lipid challenge and thereby could
constitute a reliable marker of postprandial-induced
barrier alteration in obesity. Our results support the
hypothesis that deleterious effects of acute lipid loads
on intestinal barrier properties add up to those due to
the chronic lipid consumption already described in sev-
eral previous studies [12]. In obese patients, a weak-
ened barrier during fasting would be more sensitive to
nutrient/luminal challenges. To go further in this way,
the links between daily food intake and gut perme-
ability remain to be explored in detail. While lipids
are a representative nutrient challenge, other molecules
known to alter the intestinal barrier, including alcohol
and non-steroidal anti-inflammatory drugs [2,46], would
be of interest to test in future studies.
Another important result is the observation of an inde-

pendent link between lipid-induced jejunal hyperper-
meability and metabolic conditions of obese patients.
Indeed, lipid-induced permeability was a significant
explicative variable of type 2 diabetes, independent of
age, sex, BMI or baseline jejunal permeability, whereas
intestinal permeability measured at the fasting state,
regardless of the method, was comparable between
diabetic and non-diabetic obese patients. Various tis-
sue and systemic alterations associated with diabetes
may increase jejunal sensitivity to lipid-mediated barrier
impairment. This includes pro-inflammatory cytokines,
which have been shown to trigger intestinal barrier
dysfunction through mechanisms initiated at the basal
side of epithelial cells [3]. Importantly, we previously
showed immune cell accumulation and local cytokine

expression in the jejunum of obese patients accord-
ing to their metabolic status [10]. Recently, Thaiss
et al. demonstrated a hyperglycemia-mediated barrier
disruption through a mechanism initiated at the basal
membrane [47]. Interestingly, hyperglycemia is asso-
ciated with decreased bacterial–epithelial distance in
the colon, which may contribute to barrier dysfunction
[48]. Therefore, the integration of the different signals
originating from both luminal and basolateral environ-
ments and the interaction between the microbiota and
the mucus layer are important factors to investigate in
future studies.
In order to establish a reliable clinical measure eas-

ily applicable to obese patients, we examined in vivo

markers of intestinal barrier dysfunction. The urinary
L/M ratio has been commonly used to investigate per-
meability in intestinal and extra-intestinal diseases [49].
Despite this, few studies have investigated in vivo per-
meability in obese patients and they have shown con-
flicting results [14–16,50]. Herein, we report no statisti-
cal difference in L/M ratios between non-obese patients
and patients with severe obesity, and found no link with
clinical and biological phenotypes. However, zonulin, a
marker of intestinal tight junction impairment in celiac
disease and type 1 diabetes [51], and LBP, an LPS trans-
porter, were increased in obese patients, in accordance
with previous observations in overweight or moderately
obese patients [18,52–54]. Notably, none of these in
vivo biomarkers of altered barrier function correlated
with permeability measured in Ussing chambers. Col-
lectively, these results show that a reliable tool measur-
ing permeability for clinical practice remains to be iden-
tified in the context of human metabolic disease. The
search for intestinal permeability and epithelial integrity
biomarkers is also a major issue in other pathological
conditions such as IBD. Moreover, the establishment of
physiological values for permeability or other parame-
ters reflecting healthy barrier function is a prerequisite
for future prospective studies assessing the benefit of
surgical or nutritional interventions [55].
In conclusion, the ‘leaky gut’ paradigm can be

extended to human severe obesity, although the intesti-
nal barrier dysfunction differs significantly from the
rodent models. In human obesity, whereas only subtle
barrier alterations are evidenced in the fasting state,
increased jejunal permeability is unequivocally revealed
by a lipid load and is associated with inflammatory and
metabolic status. These results emphasize the need to
consider if, and how, repeated lipid challenges can alter
intestinal permeability and play a role in the pathophys-
iology of intestinal barrier function and downstream
metabolic impairment in obesity. Further research
on this topic would pave the way for new nutrition
strategies in preventive medicine.
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Intestinal plasticity in response to nutrition and
gastrointestinal surgery
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The plasticity of a material corresponds to its capacity to change its feature under

the effect of an external action. Intestinal plasticity could be defined as the ability

of the intestine to modify its size or thickness and intestinal cells to modulate their

absorption and secretion functions in response to external or internal cues/signals.

This review will focus on intestinal adaptation mechanisms in response to diet and

nutritional status. These physiological mechanisms allow a fine and rapid adapta-

tion of the gut to promote absorption of ingested food, but they can also lead to

obesity in response to overnutrition. This plasticity could thus become a therapeutic

target to treat not only undernutrition but also obesity. How the intestine adapts in

response to 2 types of surgical remodeling of the digestive tract—extensive bowel

resection leading to intestinal failure and surgical treatment of pathological obesity

(ie, bariatric surgeries)—will also be reviewed.

INTRODUCTION

The gastrointestinal tract is the organ primarily respon-

sible for food digestion and nutrient absorption. The in-

testinal epithelium acts as a barrier protecting the

internal environment from luminal content while con-

trolling the absorption of nutrients, water, electrolytes,

and vitamins. The intestine is also the largest endocrine

organ of the body by the amount and diversity of hor-

mones or peptides it can secrete.1 These hormones act

directly on the gastrointestinal tract and the enteric ner-

vous system or, after transfer to the lymph and blood,

on peripheral and central organs. They participate in

the control of gastric emptying and intestinal motility;

the control of food intake and intestinal nutrient ab-

sorption; and the regulation of glycemia, notably by

modulating insulin secretion.

The integrity and homeostasis of the intestinal epi-

thelium depends on the precise spatiotemporal coordi-

nation of proliferation, migration, differentiation, and

cell-death processes.2 The constant renewal of this epi-

thelium is extremely rapid, with most intestinal cells

renewed in 2–3 days in rodents and 5–7 days in human.

Renewal allows for rapid adaptation of the intestine to
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its environment. The intestine modulates its size and

absorption, barrier, or secretion capacities according to

the nature and quantity of available nutrients but also

according to the individual’s physiological or pathologi-

cal state. Adaptation may involve changes in intestinal

cell number and absorptive and/or secreting functions,

reflecting intestinal plasticity.

The intestinal epithelial cells are mainly entero-

cytes, goblet cells, Paneth cells, and enteroendocrine

cells (Figure 1). All of those cells arise from the same in-

testinal stem cell residing at the base of the crypts but

carry out different functions of the intestinal epithelium

(ie, nutrient absorption, barrier, and endocrine func-

tions). Numerous reviews have already reported the

general mechanisms of epithelial cell differentiation.3–5

In addition, the contribution of the microbiota to intes-

tinal functions has received a lot of attention.6,7 The

present review focuses on intestinal adaptation mecha-

nisms in relation to diet and nutritional status and in

response to 2 types of surgical remodeling of the gastro-

intestinal tract: extensive intestinal resection leading to

short bowel syndrome (SBS) and surgical treatment of

morbid obesity (ie, bariatric surgeries).

Intestinal adaptation can be divided into 2 catego-

ries: 1) a nonspecific adaptation corresponding to an

increase in (or a reduction of) the total intestinal mass,

causing a modulation of all nutrient absorption through

increased surface exchange and endocrine secretions;

2) a more specific adaptation involving a particular

function, provided by a cellular subtype whose number,

location or nutrient transporter equipment are modu-

lated by the nutritional or metabolic environment.

HYPERPLASIA AND HYPOPLASIA: NONSPECIFIC

ADAPTATIONS OF THE INTESTINE

A simple and effective way to increase the intestinal ab-

sorption or secretion capacity is to increase the number

of intestinal epithelial cells and thus to increase intesti-

nal exchange surface (for recent review, see Dailey3)

A study in leptin-deficient (ob/ob) obese mice, in

comparison with their heterozygote littermates (ob/wt),

showed that obesity was associated with an increase in

the intestinal absorption capacity of sugars and amino

acids simply as a consequence of an increased intestinal

mass.8 Dietary restriction in leptin receptor knockout

mice (db/db) reverses the phenotype, suggesting that

overeating and not an obese metabolic state per se is re-

sponsible for the increase in intestinal surface area and

absorption of sugars.9 Accordingly, in streptozotocin-

induced diabetic mice, hyperphagia may be responsible

for the nonspecific increase in nutrient absorption be-

cause of the higher intestinal mass of these mice,

whereas body weight was similar to that of the nondia-

betic littermates.10 In humans, a recent study reported

that hyperglycemic obese individuals display an in-

creased enterocyte mass.11 Even though nutritional

effect (overeating, specific diet) cannot be distinguished

from metabolic effect (insulin resistance and leptin resis-

tance) in human studies, results from some studies

suggest that hyperplasia may be related to food-related

obesity rather than obesity-associated diabetes.12

Conversely, exclusion of nutrients from the intesti-

nal lumen, as during exclusive parenteral nutrition,

induces an atrophy of the intestinal epithelium.13–15 In

a rat model under total parenteral nutrition, hypoplasia

was reported as early as 3 days after the beginning of

the parenteral nutrition.13 This hypoplasia was associ-

ated with a reduction in galactose intestinal absorption

capacity.13 The presence of glutamate in the drinking

water of mice under total parenteral nutrition seems to

preserve the epithelium, suggesting that luminal signals

contribute to the balance among proliferation,

Figure 1 Schematic representation of the different cell types

within the intestinal epithelium and their contribution to the

3 main functions of the small intestine. The small intestine

presents a crypt-villus structure. Intestinal epithelial stem cells lo-

cated in the crypts produce new proliferating cells that differenti-

ate while migrating up the villus, except for Paneth cells residing

at the base of the crypt. Eventually, differentiated cells are ex-

truded into the intestinal lumen. Barrier function: Intestinal epithe-

lial cells (IECs), through their intercellular junctions, form a

biochemical and physical barrier that maintains segregation be-

tween intestinal lumen content and the interior milieu. Secretory

goblet cells and Paneth cells secrete mucus and antimicrobial pro-

teins, respectively, to promote the exclusion of microbiota from

the epithelial surface. Absorptive function: Enterocytes correspond

to 90% of the IEC, they are equipped with transporters that control

nutrient passage from the lumen to the blood or lymph. Endocrine

function: Enteroendocrine cells are pear-shaped cells scattered

along the villus that secrete peptides into the blood. Abbreviation:

IEC, intestinal epithelial cells.
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differentiation, and apoptosis.16 More recently, exoge-

nous glucagon-like peptide 2 (GLP-2) supplementation

in the blood of mice under total parenteral nutrition

was shown to partially prevent parenteral nutrition-

associated intestinal mucus atrophy,17 suggesting that

plasma signals could also contribute to the effect. These

examples illustrate how the intestine responds directly

to luminal and blood signals to adapt its mass and con-

sequently its absorption capacity.

PLASTICITY OF INTESTINAL ABSORPTIVE FUNCTION

Intestinal absorptive cells, also known as enterocytes,

represent 80%–90% of the epithelial cells of the small

intestine. They ensure the absorption of macro- and

micronutrients via a regulated transcellular pathway.

These polarized cells exhibit microvilli at their apical

pole, in which the enzymes (proteases and sucrases) of

the final digestion of food, as well as transporters for

nutrients, vitamins, electrolytes, and water, are inserted.

The absorptive capacity of the intestine relies on the ab-

sorptive equipment of enterocytes, which can be modi-

fied during a single meal, depending on the nature of

the ingested food, as well as during a specific diet.

Sugar absorption

The most illustrated example of enterocyte plasticity is

probably the absorption of sugars during a meal.18

Dietary monosaccharides absorption occurs at the api-

cal pole of enterocytes through the sodium-glucose/

galactose co-transporter SGLT1 and the fructose trans-

porter GLUT5 (Figure 2A). They exit the enterocytes to

enter the bloodstream through the glucose, galactose,

and fructose transporter GLUT2. However, during a

sugar-rich meal, when sugar concentrations in the in-

testinal lumen exceed the transport capacities of SGLT1

(glucose) or GLUT5 (fructose), GLUT2 is rapidly trans-

ferred from intracellular storage vesicles to the apical

pole of enterocytes, tripling the sugar-transport capacity

of the intestine.19 After the meal, insulin induces

GLUT2 delocation from the apical membrane, reducing

the entry of sugars into the blood.20 Accordingly, it was

recently reported that genetic ablation of the insulin

receptor in intestinal epithelial cells reduces intestinal

glucose uptake.21 This example, although still under dis-

cussion,22–24 illustrates the plasticity of the enterocyte in

the short term because it takes place during a simple

sugar-rich meal.

Long-term sugar-rich diets also modulate the ex-

pression levels of brush border transporters and

sucrases (sucrase isomaltase, lactase, etc.).25 The regula-

tion of GLUT5 by fructose is characteristic. During

postnatal development, rat pups progressively switch

from a low-sugar, high-fat diet (breast milk) to a high-

sugar, low-fat diet (chow pellets). GLUT5 expression

follows this evolution, increasing with the enrichment

of fructose within the diet. Moreover, in newborn rats,

GLUT5 expression levels, which are normally very low,

can directly be induced by an early addition of fructose

in complement to breast milk.26

Figure 2 Intestinal adaptation in response to a meal or a diet

exemplified by apical GLUT2 translocation. A. During fasting,

when sugar concentrations are low in the intestinal lumen, glucose

and galactose uptakes are ensured by sodium-dependent glucose

transporter 1 (SGLT1), and fructose uptake is ensured by GLUT5.

Release of glucose, galactose, and fructose into the blood are en-

sured by GLUT2. During a sugar-rich meal, a pool of GLUT2 translo-

cates from intracellular vesicles to the apical membrane. This

translocation increases intestinal sugar uptake capacity. After the

meal ingestion (postprandial), increased insulin secretion induces

GLUT2 internalization from the apical membrane and reduces

sugar uptake. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is secreted by enter-

oendocrine cells in response to a sugar meal. SGLT1 and maybe

GLUT2 are sugar receptors triggering this secretion. B. In patholog-

ical conditions such as diet-induced obesity, insulin resistance

results in a permanent apical GLUT2 location within the intestine.

Obesity-associated insulin and leptin resistances are also associated

with reduction of GLP-1 secretion by enteroendocrine cells.

Abbreviations: GLP-1, glucagon-like peptide-1; SGLT1, Sodium-

dependent glucose transporter 1.
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In addition to the diet, metabolic state modulates

the intestine ability to transport sugars. As described

previously, during a meal, insulin can modulate the lo-

cation of GLUT219; in addition, GLUT2 expression is

increased in diabetic insulinopenic rats.27 In insulin-

resistant mice or obese humans, GLUT2 remains perma-

nently localized at the brush border (Figure 2B) and may

contribute to reported postprandial hyperglycemia.20,28

Insulin resistance–associated GLUT2 location can be in-

duced by either a high-fat diet or a high-fructose diet,

suggesting a preponderant role of the diet-induced meta-

bolic state over the nature of the ingested nutrients in

this process. Leptin can also modulate intestinal trans-

port of sugars. Leptin was reported to decrease apical ex-

pression of SGLT1,29,30 reducing the active compound of

glucose transport. On the other hand, leptin increases

the activity of GLUT5,31 and mice specifically invalidated

in intestine epithelial cells (IECs) for the leptin receptor

(IEC KO LepR mice) exhibit a decreased fructose trans-

port capacity.32 Finally, hormones secreted by enteroen-

docrine cells, such as glucose-dependent insulinotropic

peptide (GIP) and GLP-2, also modulate the apical activ-

ity of SGLT1 in the small intestine.33,34

Protein absorption

Protein absorption is carried out after proteins are

hydrolyzed, mainly into di- and tripeptides but also

into amino acids. Most of the peptides are transported

by the electrogenic proton-dependent transporter

PEPT1,35 whereas amino acids are transported by a

large number of different systems.36 Diet enrichment in

proteins and/or amino acids modulates PEPT1 activity

(for a review, see Spanier35). In rats, a diet containing

> 20% casein induces an increase in the expression and

apical location of PEPT1.37 Paradoxically, during a

short fast, the expression of PEPT1 also increases,38

suggesting that the intestine could equip itself to be pre-

pared for the future arrival of nutrients. Leptin modifies

the absorption of proteins by upregulating the expression

and apical location of PEPT1,39 and leptin knocked-out

ob/ob mice40 or IEC KO LepR mice32 display reduced

PEPT1 activity. In agreement with these observations, in

diet-induced obese mice with leptino resistance and an

associated decrease in the expression of intestinal leptin

receptors, the expression of PEPT1 (mRNA and protein)

is weakened.41 Finally, in the human enterocytic cell line

Caco-2, insulin regulates the apical location of PEPT1

without modulating its expression.42

This set of experiments illustrates how peptide-

transport capacity of the intestine can be modulated

by PEPT1 expression and location in response to both

nutrients and metabolic signals.

Lipid absorption

Unlike other nutrients, dietary lipids (ie, triacylglycerols

mainly composed of long-chain fatty acids) are poorly

water soluble and potentially toxic. Through the con-

comitant action of gastric and pancreatic lipases and

bile acids, triglycerides are hydrolyzed into fatty acids

and monoglycerides. Combined with cholesterol, bile

acids, and phospholipids, they form lipid micelles

within the intestinal lumen. Once absorbed by entero-

cytes, fatty acids and monoglycerides are bound to solu-

ble lipid-binding proteins and, after re-esterification,

secreted into lymph as triacylglycerol-rich lipoproteins

also called chylomicrons. The absorption of lipids by

enterocytes is therefore complex and involves many

proteins in the various steps of absorption, intracellular

trafficking, synthesis, and secretion of chylomicrons.43

The expression and activity of these proteins are regu-

lated by the luminal content, so the intestinal capacities

of lipid absorption adapt to the lipid content of the diet,

as illustrated in mice subjected to a high-fat diet.44 In

the Caco-2 cell line, the composition of the luminal

micelles modulates expression of 46 genes from 3 major

cell function categories (signal transduction, lipid me-

tabolism, and cell adhesion/architecture),45 suggesting

that micelles are directly detected by receptors at the

apical side of enterocytes, such as CD36 and SR-B1,46

and can induce cell response. Insulin modulates the ex-

pression and/or activity of microsomal triglyceride

transfer protein (MTP), a protein that plays a crucial

role in the process of absorption of dietary lipids and

their transfer to the circulation.47 Thus, the composi-

tion of the diet in regards to fatty acids can also indi-

rectly influence the metabolic regulation of these

different steps by inducing intestinal insulin resis-

tance.47 The intestinal capacities of lipid absorption are

also modulated by GLP-2 and GLP-1, whose secretions

are predominantly stimulated by a high-fat diet or a fat-

rich meal.48 However, whereas GLP-1 decreases the

production of ApoB-48, a chylomicron apolipoprotein,

GLP-2 stimulates its production and thus the absorp-

tion of lipids, in particular by increasing the expression

of the CD36 receptor.48

Altogether, these studies indicate that changes in

diet as well as metabolic state lead to adjustment of ab-

sorptive capacity of the intestine at the cellular and mo-

lecular levels to maximize nutrient absorption. As

detailed below, these physiological adaptations may also

lead to a pathological state, as illustrated in obesity.

PLASTICITY OF INTESTINAL ENDOCRINE FUNCTION

Enteroendocrine cells represent < 1% of all intestinal

epithelial cells (Figure 1). They are scattered throughout

132 Nutrition ReviewsVR Vol. 77(3):129–143
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the gastrointestinal tract and are characterized by their

location and by the nature of the hormones or peptides

they secrete. Enteroendocrine cells present a peculiar

pear-shaped morphology, opened toward the internal

milieu. At the apical pole they present microvilli where

receptors are able to detect intestinal luminal content

and to induce an adapted response by the production of

one or several hormones and their secretion at the baso-

lateral pole49 (Figure 2A). More than 20 peptides are se-

creted along the small intestine, including GIP secreted

by K cells; cholecystokinin (CCK) secreted by I cells;

and GLP-1, GLP-2, and peptide YY (PYY) secreted by L

cells. K cells are located primarily in the duodenum,

I cells in the duodenum and jejunum, and L cells in the

jejunum, ileum, and colon, with distribution subtleties

according to species.50 The traditional view that enter-

oendocrine cells are specified by their location and their

panel of secreted hormones has been revisited by the

development of transgenic mice expressing fluorescent

proteins under the control of enterohormone

promoters (ie, proglucagon, GIP, or CCK).51

Transcriptomic analyses of these cells revealed that the

same cell type is able to adapt to its environment by

modulating its panel of produced and secreted hor-

mones.51 Actually, the nature and number of hormones

expressed and secreted depends not only on the

proximal-distal location of enteroendocrine cells in the

gastrointestinal tract but also on local luminal stimuli,

such as nutrients, microbiota, and biliopancreatic secre-

tions, as well as systemic stimuli arising from the meta-

bolic status of the individual.52,53

Several studies have characterized endocrine cell

density within the gastrointestinal tract in response to

diet-induced obesity. A high-fat, low-sugar diet is asso-

ciated with an increase in the density of cells expressing

GLP-1 in the jejunum and colon of obese patients54,55

and rodents54,56 compared with lean individuals. This

increase seems to be independent of the metabolic state

because ob/ob obese mice under normal chow diet did

not display any change in the number of GLP-1–posi-

tive cells.54 Although it was reported that the density of

cells expressing GIP increased in ob/ob mice under a

high-fat or high-sugar diet,57 this result was not repro-

duced in a transgenic mouse model with a GIP reporter

transgene.58 On the contrary, after 2 weeks the number

of GIP-expressing cells decreased in mice fed a high-fat

diet compared with mice fed chow.55 However, a study

also reported that, independently of the obesity state or

the diet composition, the number of enteroendocrine

cells is also modified during diabetes.59 Surprisingly, in

a piglet model of parenteral nutrition (ie, in absence of

nutrients in the intestinal lumen), the number of enter-

oendocrine cells (chromogranin-A–positive cells) did

not appear to be modified.14

Of note, a change in the number or density of a

specific enteroendocrine cell type is not necessarily as-

sociated with a change in plasma concentrations of the

corresponding produced hormones. Under a sugar-rich

diet, ob/ob mice display an increase in the number of

jejunal cells expressing GIP without associated in-

creased plasma levels of GIP, whereas under a high-fat

diet, the same mice display an increase in both the

number of GIP positive cells and the plasma levels of

GIP.57 More recently, an interesting study identified 2

types of mice responding to a high-fat diet60: those

maintaining normal blood glucose levels and those de-

veloping hyperglycemia and insulin resistance with the

same weight gain. The former had an L-cell density and

number comparable with mice under control diet but

an increase in GLP-1 secretion during a glucose toler-

ance test. On the contrary, the latter mice displayed an

increase in the number of GLP-1–producing cells but

secreted less GLP-1 during the glucose tolerance test

(Figure 2B). The increase in L-cell numbers probably

constitutes an attempt to compensate for the functional

failure of the cells.54,60 These differences raise the ques-

tion of the signals influencing enteroendocrine cell

function and their plasticity, beyond the diet and

nutrients, such as glucose or fatty acids, that are known

to stimulate hormone production.24,49 Specific micro-

biota may be at play. Indeed, some probiotics that in-

duce changes in the composition of the microbiota in

obese mice are associated with a higher density of L

cells as well as a higher expression of proglucagon in

these cells.61 The fermentation of this type of probiotic

by the microbiota produces short-chain fatty acids that

increase stem-cell differentiation into L cells in intesti-

nal organoids.62

PLASTICITY OF THE INTESTINAL BARRIER FUNCTION

All intestinal epithelial cells are connected by intercellu-

lar junctions and form a physical barrier preventing the

passage of toxins, dietary antigens, microbial products,

and microorganisms from the intestinal lumen into the

body (Figure 1 and Figure 2). Scattered within the ma-

jority of absorptive enterocytes, secretory goblet and

Paneth cells are specialized cells contributing to the bar-

rier function of the epithelium and to innate immune

defense by producing and secreting mucins and antimi-

crobial peptides, respectively. The mucus layer and the

antimicrobial peptides limit the number of luminal bac-

teria and bacterial components coming in close contact

with the epithelial cell monolayer.63

The regulation of paracellular permeability (ie, the

transfer of solutes through the intercellular space) is en-

sured primarily by tight junctions (TJs) (Figure 3A).

These multiprotein complexes are formed by
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transmembrane proteins (eg, JAM-A, claudins, occlu-

din, tricellulin), which are connected to the actin cyto-

skeleton through several adaptor molecules (eg, ZO-1, -

2, and -3) and different signaling proteins. Two paracel-

lular routes through the TJs have been described. In

physiological conditions, the main one is the pore path-

way, a large-capacity but highly charge- and size-

selective route.64 It is generated by the pores formed by

the claudins and allows the passage of ions and small

solutes (up to 6–10 Å in diameter).64 A distinct path-

way, called the leak pathway, is less selective, allowing

the passage of larger molecules (up to 10 nm in diame-

ter) but is supposed to have a very limited capacity in

physiological conditions.64 An altered intestinal barrier

function can thus result from a combination of events

affecting the properties of TJs (ie, both paracellular

pathways), as well as the transcellular transports, the

mucus layer, and/or the adaptive and innate immune

cell compartment (Figure 3B). How plasticity of intesti-

nal epithelial cells in response to food abundance or

scarcity also impacts the epithelial barrier function will

be discussed.

Increased intestinal permeability in response to a

high-fat diet has been documented in multiple studies

and recently reviewed.65 In particular, paracellular per-

meability to large tracers such as dextran 4 kDa was

shown to be increased.66–69 Levels of occludin and its

intracellular partner ZO-1 were decreased at the mRNA

and/or protein levels,66,70 and their subcellular location

was impaired.71,72 In addition, a decreased trans-

epithelial resistance, which reflects altered ion perme-

ability, has also been described in mice fed a high-fat

diet and was accompanied by a switch in the expression

of claudin, in particular increased expression of claudin-

2.73 It is currently proposed that excessive passage of

macromolecules could contribute to local activation of

immune cells, thereby contributing to tissue and sys-

temic low-grade inflammation. Accordingly, inflamma-

tion hallmarks such as tumor necrosis factor a,

interleukin 1b, and interleukin 6 expression, activation

of the NFjB pathway, and myeloperoxidase activity have

been evidenced in the short bowel or the colon of mice

fed a high-fat diet.70,74 Nevertheless, other studies failed

to demonstrate any sign of intestinal inflammation.67

Figure 3 The intestinal barrier in physiology and in pathology. A. Simplified scheme of the three junctions involved in cell–cell adhesion

in intestinal epithelial cells: tight junctions, adherens junctions, and desmosomes, which together form the apical junctional complex. Tight

junctions control the paracellular permeability: different claudins ensure a selective permeability to cations and anions, whereas occludin (at

bicellular tight junctions) and tricellulin (at tricellular tight junctions) control the permeability to macromolecules. These transmembrane pro-

teins are connected to the actin cytoskeleton through several adaptator proteins such as ZO proteins. In adherens junctions, E-cadherin is con-

nected to actin by the catenin complex, whereas the molecular complex forming desmosomes is connected to intermediate filaments of

keratins. B. Intestinal barrier impairment in pathological situations can be due to tight junction defects. These defects lead to excessive pas-

sage of luminal components such as lipopolysaccharides, contributing to tissue and systemic inflammation. Lipopolysaccharides can also cross

the epithelial layer by a transcellular pathway (inset). Other intestinal barrier defects have been described, such as modification of the quantity

and quality of the mucus layer, decreased secretion of antimicrobial peptides, both causing modifications of the microbiota composition.

Conversely, an altered microbiota can impact all of the barrier actors. Abbreviations: AMPS, antimicrobial peptides; LPS, lipopolysaccharides.
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The so-called Western-style diet is a high-fat and

high-sugar diet. Beside lipids, the possible contribution

of excessive sugar consumption to dysfunction of the

intestinal barrier has been also examined. The existence

of an increased paracellular pathway for sugars due to

the opening of TJs in response to the activation of

the sodium-glucose cotransporter SGLT1 has been

proposed.75 How excessive glucose consumption in

long-term diet affects the intestinal barrier still needs to

be investigated. In mice, chronic consumption of 30%

fructose in drinking water led to a decreased expression

of occludin and ZO-1 protein.76,77 Notably, fructose con-

sumption was associated with increased intestinal perme-

ability only in combination with a Western-style diet.77

Impaired mucus barrier is another feature of intes-

tinal barrier alteration. The capacity of goblet cells

to produce and secrete Mucin 2 (Muc-2), the main

component of the intestinal mucus,67 was decreased

in diet-induced obese mice78,79 after 4 weeks (ie,

before the onset of obesity and metabolic alterations)80

(Figure 3B).

Increased endotoxemia (ie, presence of bacterial

lipopolysaccharides [LPS] in the circulation) has been

observed in parallel of the increased intestinal perme-

ability induced by a high-fat diet66,81 and Western-

style/high-fructose diet.77 This metabolic endotoxemia

is an important contributor to low-grade inflammation

and metabolic dysregulations because slow LPS infusion

can recapitulate part of the alterations induced by the

high-fat diet82 (Figure 3B). Endotoxemia induced by a

high-fat diet is often proposed to be a consequence of

the increased intestinal permeability. This hypothesis is

reasonable because LPS has been shown to cross the ep-

ithelial monolayer via the paracellular pathway.83

However, LPS is also transported from the gut lumen

via a transcellular pathway (reviewed in Guerville and

Boudry84; Figure 3B inset) and can be secreted via chy-

lomicrons after an acute lipid supply.85–87 Therefore, in-

creased endotoxemia upon lipid consumption does not

necessarily reflect increased paracellular permeability,

and LPS measurement to assay intestinal permeability

needs to be clarified. Lipopolysaccharides are probably

not the only bacterial components found within the or-

ganism. The detection of bacterial DNA in the circula-

tion, as well as whole commensal bacteria in mesenteric

adipose tissue and lymph nodes, has been described in

mice fed a high-fat diet.88 Whole bacteria may cross the

epithelial lining, but it remained to determine through

which pathway and whether it could be related to any

nutritional condition.88,89

The dysbiosis induced by a high-fat diet in mice

(and its parallel in human obesity) is beyond the focus

of this paper and has been documented in recent

reviews.65,90 Links between dysbiosis and increased

intestinal permeability in mice fed a high-fat diet still

need to be investigated in depth. Antibiotics alleviated

intestinal hyperpermeability induced by a 4-week high-

fat diet,66 suggesting that the composition of the micro-

biota participates in the remodeling of the intestinal

barrier. However, because modifications of the micro-

biota composition are observed in parallel to barrier

alterations in response to diet, direct effects of dietary

components versus microbiota modifications are diffi-

cult to decipher.91 Of note, increased intestinal perme-

ability has potentially very different consequences

depending on which segment is affected: the small in-

testine, where most nutrients are absorbed, and/or the

colon, in which the mucus layer is thicker and the

microbiota concentration much higher.68,92,93

Although the impact of high-fat diet on intestinal

permeability has been largely illustrated, the contribu-

tion of obesity per se is more controversial because ob/

ob mice under a normal chow diet were reported to ei-

ther present an increased permeability66,67,94 or not.69,95

A study conducted in parallel in a lean and an obese rat

strain, both submitted to a high-fat diet for 16weeks,

indicated that dietary fat but not genetic obesity was in-

volved in the increase of small intestine permeability.92

In few studies, barrier alterations were described before

weight gain and metabolic alterations.67,80 In 1 study

that aimed to compare the impact of genetic back-

ground, quality, and quantity of lipids and duration of

the diet, impaired metabolic state was not accompanied

by any alteration of the intestinal barrier function.96

These data suggest that intestinal defects could occur

early in the cascade of events leading to obesity in re-

sponse to inappropriate diet and that luminal signals

more than the metabolic state are involved. However

leptin administration or graft of visceral adipose tissue

in lean rats was shown to increase intestinal permeabil-

ity; this effect could be due to a disorganization of TJs

through a RhoA-ROCK–dependent pathway, which

was evidenced in the human intestinal epithelial cells

Caco-2.97 Authors of a recent study conducted in vari-

ous mouse models of obesity and diabetes propose that

hyperglycemia, rather than obesity or alteration of lep-

tin signaling, drives increase of intestinal permeability

through modifications of TJ gene expression in epithe-

lial cells via a GLUT2-dependent mechanism.98

Fewer studies have documented alterations of gut

barrier in food restriction or deprivation.99 The mecha-

nisms may differ at least in part from those involved

upon overfeeding because, in response to food depriva-

tion, epithelial homeostasis seems to be disturbed with

decreased villous height and crypt depth.100 Total par-

enteral nutrition has been associated with increased in-

testinal permeability101 leading to an increase in

bacterial translocation.102 Modification of TJs or mucus
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composition have been involved.14,101 Animals under

parenteral nutrition also present a decrease in the pro-

duction of antimicrobial peptides by Paneth cells,103

leading to reduced intestinal bactericidal capacities.104

Thus a major consequence of total parenteral nutrition

is not only the development of mucosal atrophy but

also a loss of epithelial barrier function, which may lead

to an increase in clinical infections and septicemia. The

fact that both food abundance and scarcity lead to a

similar increase in gut permeability with shared mecha-

nisms (ie, reduced TJ protein expression, changes in

mucus composition, and dysfunctional Paneth cells)

raises the question of how the lumen content influence

these parameters.

In humans, noninvasive methods are most often

performed to investigate intestinal permeability in re-

sponse to obesity or metabolic diseases. These indirect

methods, based on endotoxemia evaluation or lactitol-

manitol urinary excretion, gave rise to discordant

results.105–109 Interestingly, caloric restriction in obese

individuals induced decreased intestinal permeability,

which was not linked with weight loss, raising the ques-

tion of the contribution of nutrient intake versus that of

the metabolic state in human gut barrier alterations.110

In a recent study, TJ modifications were evidenced in

the jejunum of severely obese patients.111 Although

only a subtle increase of permeability was measured in

the jejunum taken at the fasting state, a single ex vivo

exposure to dietary lipids mimicking a meal was suffi-

cient to unmask jejunal hyperpermeability in obese

patients.111 These results suggest that the intestinal bar-

rier is weakened in obese individuals and is more sensi-

tive to nutrient/luminal challenges. Moreover, jejunal

permeability after the lipid challenge was correlated

with systemic and intestinal inflammation, as well as

with type 2 diabetes, confirming in humans the links

between intestinal permeability and metabolic altera-

tions previously demonstrated in rodents.

Beyond unquestionable correlations, a causative

role of an impaired intestinal barrier in inflammation

and other obesity-associated metabolic alterations

remains to be demonstrated in humans. In mice, the

knockout of the gene F11r encoding the TJ protein

JAM-A has recently been shown to exacerbate steatohe-

patitis induced by a high-fat diet.112 These data high-

light that the intestinal barrier is not only a target but

also an important actor in metabolic diseases and that

improving its function could potentially constitute a

therapeutic strategy to prevent obesity and/or its meta-

bolic complications. Future studies will address the dif-

ferent possible mechanisms leading to intestinal barrier

defects and how signals originating from both luminal

and basolateral environments are integrated to finely

tune intestinal permeability.

INTESTINAL PLASTICITY IN RESPONSE TO SURGERY

Changes in the nutritional and metabolic environment

modify the number and function of intestinal epithelial

cells (enterocytes, endocrine, goblet, and Paneth cells),

illustrating the plasticity of the intestinal epithelium.

However, the gastrointestinal tract (Figure 4A) can be

deeply remodeled by surgical procedures, such as exten-

sive intestinal resections leading to SBS (Figure 4B) or

surgical treatment of morbid obesity (Figure 4C).

Although intestinal adaptation has been studied for a

very long time after resection, the study of intestinal ad-

aptation and its contribution to the beneficial effects of

bariatric surgeries is much more recent.

Extensive resections of the intestine and short bowel

syndrome

Short bowel syndrome is a rare disease with a preva-

lence of 7–10 patients per year per million persons. It

results from an extensive resection of the intestine or

congenital anomalies of the small intestine, with a

remaining small bowel in continuity of < 200 cm.

Mesenteric ischemia is one of the main causes of SBS in

adults, but other etiologies, such as Crohn’s disease, ra-

diation enteritis, surgical complications, volvulus, and

necrotizing enterocolitis, may also be a cause for the re-

section.113 Three categories of SBS are identified

depending on the anatomy of the remnant intestine

(Figure 4B): end-jejunostomy with no colon in continu-

ity, jejuno-colic anastomosis with no ileo-cecal valve

and a part of the colon in continuity, and jejuno-ileal

anastomosis with both the ileo-cecal valve and the en-

tire colon in continuity. Various consequences are ob-

served according to the extent and site of the resection,

as well as the health of the remaining intestine.114 The

resulting reduced absorptive surface, accelerated transit

time, and modification of the luminal environment

(acid hypersecretion, bile acid modifications) can lead

to malabsorption and result in intestinal failure, for

which the reference treatment in Europe is parenteral

nutrition. Associated conditions such as bacterial over-

growth and mucosal disease further compromise intes-

tinal functions. Long-term parenteral nutrition is

associated with substantial side effects, including

catheter-related infections, venous thrombosis and loss

of venous access, progressive steatohepatitis and further

liver failure, and metabolic bone disease.114,115

It has been known for a long time that extensive in-

testinal resection in rats results in hypertrophy of the

remaining intestine.116 This hypertrophy results from

hyperplasia with a higher proliferation rate in the

crypts, inducing an increase in villi height and crypts

depth in animal models,117,118 as well as in

136 Nutrition ReviewsVR Vol. 77(3):129–143
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humans.119,120 This morphological adaptation is

strongly favored by the persistence of oral or enteral nu-

trition either in association or not with the parenteral

nutrition.117,118,121,122 Adaptation may be observed all

along the intestine (jejunum, ileum, colon), but it seems

to depend on the length of resected intestine 119,122 and

the type of anastomosis.122 In resected rats with jejuno-

ileal anastomosis, there is little or no colonic morpho-

logical adaptation, contrary to what is observed in

resected rats with a jejuno-colic anastomosis.119,122 The

nature of nutrients that pass through the different intes-

tinal segments differs depending on the type of anasto-

mosis, most likely resulting in specific localized

adaptation. Nevertheless, some authors reported colonic

adaptation in rats with ileo-caecal resection under ex-

clusive parenteral nutrition,123,124 suggesting that adap-

tation may be independent of the luminal presence of

nutrients. In fact, in this study, despite the absence of

nutrients, bilio-pancreatic secretions were still present

in the lumen of the intestine, and the colon was perhaps

still exposed to unusual jejunal or ileal luminal con-

tent.124 It has also been recognized that this adaptation

is facilitated by circulating factors such as GLP-2 (whose

secretion can be stimulated by nutrients or luminal con-

tent), as illustrated by parabiosis experiments between

resected and nonresected animals (for a review, see

O’Brien et al125).

Only a few studies have investigated whether the

proportion of the different intestinal epithelial cell types

was altered after small bowel resection. In mice, resec-

tion with jejuno-ileal anastomosis induced hyperplasia

in the ileum associated with an increase in the propor-

tion of secretory cells relative to absorptive cells.126

However, this increase in the density of secretory cells

has not been confirmed for enteroendocrine cells in the

colon of an SBS rat model.122

In addition to these morphological changes, func-

tional adaptations have also been observed during the

Figure 4 Gastrointestinal tract anatomy in physiology and after remodeling by surgery. A. Normal gastrointestinal tract anatomy.

B. Gastrointestinal tract anatomy after massive resection of the intestine leading to short bowel syndrome (SBS). Three categories are recog-

nized: end-jejunostomy with no colon and ileum (adaptation has not been reported); jejuno-colic anastomosis with no ileum and no ileocecal

valve (morphological and functional adaptations have been reported in the colon); and jejuno-ileal anastomosis preserving colon, ileo-cecal

valve, and distal part of the ileum (morphological and functional adaptations have been reported in the jejunum and/or ileum).

C. Gastrointestinal tract anatomy after vertical sleeve gastrectomy (VSG), Roux-en-Y gastric bypass (RYGB), or one-anastomosis gastric bypass

(OAGB) and the principal intestinal adaptation reported in the literature (see text for details).
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SBS pathology. In SBS animal models, increases in

transporters and exchangers involved in absorption of

nutrients, electrolytes, and water have been reported.

For example, an increase in the uptake of sugars has

been observed,127 but it remains controversial.128 In

fact, these increases may be linked to a nonspecific in-

testinal adaptation resulting in an increase in total ex-

change surface rather than a net increase in the activity

or expression level of specific sugar transporters.127

However, some authors also reported an increase in

SGLT-1 mRNA expression in the jejunum and ileum of

rats resected with jejuno-ileal anastomosis,129 and addi-

tion of hepatocyte growth factor by infusion stimulated

the expression of SGLT1 and GLUT5.130 An increase in

the expression of PEPT1 has been demonstrated in the

colonic mucosa, but not in the jejunum, of patients

with a jejuno-colic anastomosis operated on < 2 years

before.131 However, another study conducted in

patients > 9 years after their resection did not recapitu-

late this increase,120 suggesting that the colonic eleva-

tion of PEPT1 could be an early adaptive event. Finally,

an increase in the sodium/hydrogen exchangers NHE2

and NHE3,132 as well as aquaporins,133 all of which are

involved in hydroelectric exchanges, has been reported

in ileal or colonic mucosa of murine models of SBS.

A functional adaptation has also been observed for

the production and secretion of enterohormones, which

are probably relay factors of intestinal adaptation.

Several authors report an increase in GLP-2, as well as

GLP-1 or PYY secretion, in humans suffering from

SBS122,134 or in murine models of intestinal resec-

tion.121,122,135 These increases in circulating peptides re-

sult in part from the increase in the total number of

enteroendocrine cells (due to the intestinal hyperplasia)

but also from an increase of enteroendocrine cell capac-

ity to produce hormones.121,122 Once again, this func-

tional plasticity depends on the extent of the

resection135 and the type of anastomosis performed.122

Paradoxically, enterohormone production and secretion

increase with the extension of the small intestine resec-

tion,135 as well as with the removal of the ileum and the

proximal colon,122 both major sites of GLP-1, GLP-2,

and PYY production in healthy rats.50 As described

elsewhere,136–138 modifications of microbiota could also

play a role in hormonal and trophic adaptations ob-

served in individuals with SBS.

In patients with SBS, intestinal permeability may be

compromised, although the mechanism of impaired gut

barrier function is still poorly understood. Few studies

have directly explored the intestinal permeability in

individuals with SBS,139–143 and to the authors’ knowl-

edge, there are no reports of studies on alteration of TJ

properties. Short bowel syndrome predisposes patients

to small intestine bacterial overgrowth that could be

responsible for increased intestinal permeability and

bacterial translocation, mucosal inflammation, allergic

reactions, and villous atrophy,144,145 which may further

exacerbate nutrient malabsorption. Reduction in gut-

associated lymphoid tissue following resection and inhi-

bition of mucosal immunity by total parental nutri-

tion103,104,146 certainly contribute to gut barrier

alteration in SBS.100,147 Specific changes in intestinal

permeability in individuals with SBS are mostly related

to the clinical conditions or the health of the remnant

intestine,140–142 rather than adaptation to the resection

per se, and may be a limiting factor for intestinal adap-

tation. The use of probiotics may improve gut barrier

function in patients with SBS,144,147,148 although more

clinical studies to demonstrate its efficacy are needed.

Oral nutrition is the gold standard to promote intestinal

adaptation and limit complications, and probiotics

might provide an associated approach in modulating

microbiota to reinforce barrier function.

Finally, in humans, intestinal adaptation in re-

sponse to extensive intestinal resection may be accom-

panied by stool reduction and compensatory

hyperphagia.113 This adaptation helps to improve both

the structure and function of the residual intestine and

can restore normal digestion and absorption capacity of

the intestine. Clinicians seek to promote these adapta-

tions because they may allow partial or complete paren-

teral nutrition weaning.

Bariatric surgeries

The number of bariatric surgery procedures performed

in France has tripled since 2006 to reach > 46 000 bar-

iatric surgery procedures in 2016.149 These procedures

include vertical sleeve gastrectomy, Roux-en-Y gastric

bypass (RYGB), and one-anastomosis gastric bypass

(OAGB) a simplified version of RYGB (Figure 4C).

Vertical sleeve gastrectomy consists of resection of two

thirds of the stomach, removing the fundus and part of

the gastric body, thus it does not directly affect the small

intestine but modifies the luminal content and nutrient

nature by accelerating gastric emptying and decreasing

secretory activity of the stomach. The 2 bypass proce-

dures, on the other hand, profoundly modify the gastro-

intestinal tract. In addition to the creation of a small

gastric pouch, the duodenum and a large part of the je-

junum are bypassed from the food circuit, and the

chyme is directly discharged from the stomach into a

distal part of the jejunum. These surgeries are thus con-

sidered as malabsorptive, although intestinal plasticity

can compensate for this malabsorption, as detailed be-

low. Very rapidly after the surgery, secretions of entero-

hormones are modified and exacerbated GLP-1

secretion is suspected to contribute to the metabolic

138 Nutrition ReviewsVR Vol. 77(3):129–143
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improvements observed after bariatric surgery, regard-

less of weight loss.150

Hyperplasia of the jejunal alimentary limb has been

rapidly observed in rat models of RYGB151–156 or

OAGB.157 This hyperplasia can increase the absorption

capacity of the intestine in a nonspecific way. In agree-

ment with this hypothesis, little or no malabsorption

has been reported after RYGB. In contrast, OAGB

appears to induce protein malabsorption; in a rat

model, an increase in fecal nitrogen losses has been ob-

served, despite an increase in the expression of PEPT1

and numerous amino-acid transporters.157 Because

OAGB induces a direct contact of basic bile secretions

with acidic gastric juices, it could result in a pH defect

throughout the alimentary limb, affecting the activity of

gastric and pancreatic enzymes.

An unexpected adaptation after RYGB, in rats as

well as in humans, is the appearance at the basolateral

side of enterocytes of the nonintestinal glucose trans-

porter GLUT1.154,156 This transporter is characteristic

of fetal intestinal cells and cancer cells. It may trigger

cellular glucose metabolism changes, leading to an over-

consumption of alimentary and blood sugar.154 This

sugar overconsumption by intestinal epithelial cells

could contribute to the decrease in blood glucose ob-

served after RYGB.

The modulation in expression levels of SGLT1,

GLUT2, and GLUT5 sugar transporters after RYGB is

controversial.152,154,156,158,159 The heterogeneity of these

molecular analyses could be due to experimental differ-

ences, such as different postoperative time points, vari-

able surgical procedures, or pre- and postoperative

diets. However, the presence of different steps in the

adaptive process may also be at play,156 and an increase

in expression of these transporters could be a long-term

compensation for the malabsorption induced by the in-

testinal remodeling. Moreover, expression levels of

sugar transporters do not always correlate with intesti-

nal transport of sugars. In 2 RYGB rat models, despite

intestinal hyperplasia and increased SGLT1 activity,

glucose transport from the intestinal lumen to the blood

was not increased because the majority of glucose was

retained and consumed within the intestinal tissue it-

self.154,156 Accordingly, low sugar intake by the alimen-

tary loop was also reported in a porcine model of

RYGB.160 The authors suggest that the absence of bile

salts, including sodium, in the alimentary limb (induced

by the bypass) results in the failure of sodium-

dependent SGLT1 activity.160 However, in this model,

the fate of the glucose that did not pass through the

blood was not evaluated, and thus it was impossible to

distinguish whether it was consumed by the alimentary

loop, metabolized by colon microbiota, or excreted in

the feces. In humans, analysis of positron emission

tomography and computed tomography scans showed

increased [18F]-fluorodeoxyglucose uptake by the intes-

tine, suggesting that blood glucose accumulates in the

RYGB-remodeled intestinal segment.156

After sleeve surgery, there is no jejunal hyperplasia,

no aberrant GLUT1 expression, and no increase in glu-

cose consumption by the intestinal tissue.156,161 In con-

trast, transepithelial transport of glucose from the

intestinal lumen to the blood measured ex vivo in the

jejunal loop of operated rats decreased, whereas expres-

sion of mRNAs encoding sugar transporters was not

modified. The molecular modifications at the origin of

this reduction remain to be characterized. In particular,

the regulation of the apical location of GLUT2 and its

sensitivity to insulin is still unknown after bariatric

surgery.

After RYGB, an increase in the total number of

cells expressing GIP or GLP-1 has often been reported.

This increase is primarily a consequence of the hyper-

plasia of the alimentary limb because GLP-1–positive

cell density is not modified.153,156,162,163 The modifica-

tion of number or density of enteroendocrine cells after

OAGB is still to be described. It is assumed that the hy-

perplasia reported after OAGB157 will also cause an in-

crease in the number of GLP-1– and GIP-secreting cells

and contribute to their increase in secretion. The enter-

oendocrine cell distribution after sleeve surgery has

been studied, and results are controversial because an

increase in the density of cells expressing GLP-1 or GIP

was reported in 1 murine model156 but not in an-

other.161 No study has directly investigated this ques-

tion in humans.

The evaluation of intestinal barrier after bariatric

surgery has been reported for only a few studies. In

mice, sleeve gastrectomy modifies intestinal permeabil-

ity in a differential manner between the proximal and

distal intestine,164 and the results are thus difficult to in-

terpret. In humans, 1 study found an increase of the lac-

tulose/mannitol ratio 6months after Roux-en-Y gastric

bypass in 37% of patients; this result was difficult to in-

terpret in term of intestinal permeability because it was

associated with an increase of mannitol excretion rate,

reflecting long-term mucosal hyperplasia (intestinal ad-

aptation).165 Changes in other indirect markers of intes-

tinal permeability, such as LPS or LPS transporters,

were reviewed in Tuomi and Logomarsino.166 One

study reported the increased expression of several TJ

proteins in human proximal small intestinal mucosa af-

ter Roux-en-Y gastric bypass surgery, suggesting de-

creased paracellular permeability.167 As already

reported for other positive outcomes,168 the beneficial

effects of bariatric surgery on intestinal barrier may ex-

tend beyond the magnitude of weight loss alone. The

impact of bariatric surgery on intestinal barrier function
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certainly contributes to the improvement of obese

comorbidities and deserves further examination.

To summarize, the plasticity of intestinal absorptive

and endocrine cells is essential in the success of wean-

ing parenteral nutrition for patients suffering from SBS.

It can also contribute to the effectiveness of bariatric

surgery, notably on glucose metabolism.169 However,

this plasticity may also contribute to the side effects of

bariatric surgeries. For example, as a result of intestinal

adaptation, the exacerbated release of enterohormones

like GLP-1 contributes to better insulin secretion but

could also be responsible for postprandial hypoglyce-

mia.170 In addition, adaptation of intestinal absorptive

cells could participate in weight regain. Indeed, whereas

bypass surgeries are supposed to be malabsorptive, pos-

sibly leading to intestinal failure,171 intestinal hyperpla-

sia seems to partially compensate for the malabsorption,

preventing undernutrition in response to RYGB and

maybe limiting micronutrient deficiencies. The preop-

erative evaluation of intestinal adaptation capacity

could thus help choose the best bariatric procedure for

obese patients and improve patient care after surgery.

CONCLUSION

Plasticity of enterocytes or enteroendocrine cells rapidly

adjusts intestinal function to an individual’s diet and

metabolic state. Little is known about the mechanisms

at the origin of this cell plasticity, whereas the potential

therapeutic applications are huge. In the future, one

might imagine stimulating intestinal adaptation to rap-

idly wean patients from parenteral nutrition in the case

of intestinal failure and, conversely, modulating the

plasticity of intestinal cells without bariatric surgery to

improve the conditions of diabetic obese patients.
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A B S T R A C T   

O bj e cti v e: O b e sit y i s c h ar a ct eri z e d b y s yst e mi c a n d ti ss u e l o w- gr a d e i nfl a m m ati o n. I n i nt e sti n e, 

alt er ati o n of i nt e sti n al b arri er a n d a c c u m ul ati o n of i nfl a m m at or y c ell s i n e pit h eli u m ar e i m p ort a nt 
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A h R a cti v ati o n a n d g ut i nfl a m m ati o n i n o b e sit y. M et h o ds: J ej u n u m s a m pl e s fr o m s u bj e cts wit h 

n or m al w ei g ht a n d s e v er e o b e sit y w er e p h e n ot y p e d a c c or di n g t o T l y m p h o c yt e s i nfiltr ati o n i n 

e pit h eli u m fr o m l a mi n a pr o pri a, a n d w er e a ss a y e d f or m R N A l e v el of A h R t ar g et g e n e s. T h e eff e ct of 

a n A h R a g o nist w a s st u di e d i n mi c e a n d i n C a c o- 2/ T C 7 c ell s. A h R t ar g et g e n e e x pr e ssi o n, 

p er m e a bilit y t o s m all m ol e c ul es a n d i o ns a n d l o c ati o n of c ell- c ell j u n cti o n pr ot ei ns w er e r e c or d e d i n 

c o n diti o n of alt er e d i nt e sti n al p er m e a bilit y. R e s ult s: W e s h o w e d t h at a l o w A h R t o n e c orr el at e d wit h a 
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li g a n d pr e v e nt e d c h e mi c all y i n d u c e d d a m a g e s of b arri er i nt e grit y a n d c yt o ki n e e x pr es si o n i n C a c o-



2/TC7 cells. PKC and p38MAPK signaling pathways were involved in this AhR action. Conclusion: 

The results of these series of human, mouse and cell culture experiments show a protective effect of 

AhR activation in the intestine targeting particularly tight junctions and cytokine expression. We 

propose that AhR constitutes a valuable target to protect intestinal functions in metabolic diseases, 

which can be achieved in the future via food or drug ligands. 

 
Keywords: aryl hydrocarbon receptor, intestine, cell junction, permeability, signaling 
 
1. INTRODUCTION 

The development of obesity is characterized by a progressive aggravation of systemic low-

grade inflammation together with metabolic deterioration. Inflammation in obese subject also occurs 

in tissues such as adipose tissue [1; 2], liver [3] and the small intestine [4]. During obesity, adipose 

tissue contributes to inflammation directly in the systemic vascular system but also, when accumulated 

in visceral depot, through the portal vein via the release of free fatty acids, cytokines and adipokines 

[5]. Recent reports highlighted the role of intestine as an early contributor to low-grade inflammation. 

Studies in mouse models of high-fat diet induced obesity suggested that the passage of bacterial 

components such as lipopolysaccharides (LPS) from the intestinal lumen into the circulation promotes 

the systemic inflammation through mechanisms involving intestinal barrier damage [6-8]. Intestinal 

permeability was increased during the first week of high-fat diet in mice [9; 10] and, as we recently 

demonstrated, after a single gavage with palm oil [11]. These latter results suggested that intestinal 

barrier defects might precede the onset of obesity. In human, we showed that higher accumulation of T 

lymphocytes density in jejunal epithelium of obese patients compared to non-obese subjects was 

associated with markers of systemic inflammation [4]. In the fasting state, subtle alterations of 

intestinal barrier were evidenced in jejunum samples of subjects with severe obesity and these 

alterations were further enhanced after an ex-vivo lipid challenge [12]. The patient susceptibility to 

lipid-induced barrier defect was correlated with both intestinal and systemic inflammation. Altogether 

these studies established a link between intestinal barrier and low-grade inflammation in obesity, and 

the molecular actors that orchestrate this relationship need to be deciphered.  

Several data highlight the role of AhR in metabolic diseases and inflammation. The aryl 

hydrocarbon receptor (AhR), a transcriptional factor acting as an environmental chemical sensor, was 

first extensively studied for its role in the metabolism of xenobiotics [13; 14]. Investigations using 

AhR knockout mouse model unveiled its important role in the development and control of the immune 

system [15]. In the gut, a protective role of AhR in inflammation or barrier injury has been reported. It 

seems to be related to its role in the differentiation of intraepithelial lymphocytes and in the 

modulation of innate lymphoid cells [15]. In human, a loss of protective function of AhR was 

proposed to occur in intestinal bowel diseases, which was linked to reduced production of AhR 

agonists by individual gut microbiota [16]. A beneficial effect of AhR agonist on intestinal barrier in 

mouse models or in intestinal cells submitted to inflammatory stresses has been reported [17; 18]. In 



metabolic diseases contradictory results were obtained concerning the importance of AhR tone. Recent 

reports showed that AhR deficient mice were protected from diet-induced obesity and associated 

metabolic disorders such as insulin-resistance and hepatic steatosis [19; 20]. Conversely, the activation 

of AhR using genetic mouse models or specific ligands such as TCDD promoted hepatic steatosis [21; 

22]. This deleterious impact of AhR activation is in contrast with reported protective role of AhR in 

liver steatosis in mice [23; 24]. Moreover, in human low levels in feces of AhR agonists were 

associated with metabolic syndrome, type 2 diabetes, increased body mass index and blood pressure 

[24].  

Combining a series of human studies, in vivo mouse models and in vitro analyses, we aim at 

determining the potential implication of AhR in the intestinal inflammation and barrier dysfunction 

reported in obesity.  

 
2. MATERIAL AND METHODS 
2.1 Human subjects, Clinical and biological characteristics 
This study is ancillary to two previously published studies [12; 25] that included population of patient 

with severe obesity involved in a bariatric surgery program (Roux-en-Y gastric bypass), occurring at 

the Pitié-Salpétrière University Hospital, Nutrition and visceral surgery departments, Paris, France. 

Non-obese subjects underwent pancreaticoduodenectomy or gastrectomy allowing access to proximal 

jejunal samples. For this study purpose, a subgroup of 36 subjects including 26 severely obese and 10 

non-obese subjects, were selected being free of diabetes based on international definition and with no 

personal or familial history of inflammatory bowel disease. Their levels of white blood count were 

under 10.109/mm3 and of CRP inferior to 5 mg/l. We excluded non-obese subjects with renal- 

cardiac- or hepatic failure. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki, 

received approval from the local ethics committee (CPP Ile de France I) and was registered as number 

NCT02292121 on the ClinicalTrials.gov website. Informed written consent was obtained from patients 

prior to study inclusion. Medical history and clinical variables were recorded for non-obese and obese 

patients before surgery as described in [12]. Venous blood samples were collected after a 12-h fast for 

routine assessment of biological metabolic as previously described [26]. Insulin resistance was 

assessed using the HOMA-IR index [insulinemia (mIU/L) x fasting blood glucose (mmol/L)/22.5]. 

The clinical characteristics of non-obese and severely obese patients included in this study are 

provided in table 1. Due to the unequal gender distribution between our control and obese groups and 

in order to avoid experimental bias, correlations between AhR/AhR target genes and CD3+ T 

lymphocytes were performed only within the obese group and only with female subjects. 

 

2.2 Human jejunum tissue sampling, epithelium cell preparation and analyses  

Proximal jejunum samples from obese subjects and non-obese subjects were collected during surgery, 

conditioned and transported as described [4]. Briefly, proximal jejunal samples (60–70 cm distal to the 
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li g a m e nt of Tr eit z) w er e c oll e ct e d fr o m s ur gi c al w ast e ( 4 c m). Tis s u e w a s r a pi dl y o p e n e d, w a s h e d i n 

D M E M ( 1 g Gl u c os e Gl ut a m a x + p yr u v at e + 1 0 % S V F + 1 % P e ni cilli n e/ Str e pt o m y ci n e) a n d k e pt at 

4 ° C b ef or e c ell i s ol ati o n, fi x ati o n a n d p ar affi n i m b e d di n g, or fr e e zi n g at - 8 0 ° C.  

I m m u n o hi st ol o g y of j ej u n u m ( 5 µ m p ar affi n- e m b e d d e d tis s u e s e cti o ns) w a s p erf or m e d usi n g a nti- C D 3 

p ol y cl o n al a nti b o d y ( A 0 4 5 2, D A K O, A gil e nt T e c h n ol o gi e s, L e s Uli s, Fr a n c e). Pri m ar y a nti b o d y or 

s e c o n d ar y a nti b o d y w er e i n c u b at e d f or 1 h at r o o m t e m p er at ur e a n d r e v e al e d wit h a str e pt a vi di n bi oti n 

p er o xi d as e kit ( G M R 4- 6 1, Bi o S p a Mil a n, It al y), D A B st ai ni n g ( D A K O, A gil e nt t e c h n ol o gi es), a n d 

n u cl ei h e m at o x yli n c o u nt er st ai ni n g ( V e ct or, E ur o bi o, l es Uli s, Fr a n c e). I m a g e s w er e o bt ai n e d b y 

c o n v e nti o n al mi cr os c o p y. L a mi n a pr o pri a a n d e pit h eli al i m m u n e c ell d e nsiti es ( c ell/ m m 2 ), e x cl u di n g 

ly m p h oi d str u ct ur e s, w er e a n al y z e d i n l o n git u di n al s e cti o ns of m u c os a i n t w o t o f o ur fi el ds (I m a g e J 

1. 4 6 c).  

Pr e p ar ati o n of e pit h eli al c ell fr a cti o n fr o m i nt esti n al m u c os a w a s o bt ai n e d a s d es cri b e d i n [ 4]. Bri efl y, 

t h e j ej u n al m u c os a w a s di ss e ct e d a n d mi n c e d pri or i n c u b ati o n i n c h el ati n g b uff er ( 5 m M E D T A, 2 m M 

D D T, P B S; at 3 7 ° C f or 2 0 mi n). R el e a s e d e pit h eli al c ell s w er e filt er e d t hr o u g h 7 0 µ m m e s h c ell 

str ai n er s, c e ntrif u g e d ( 6 0 0 g at 4 ° C f or 5 mi n), a n d r e c o v er e d i n c o m pl et e D M E M ( 1 0 % F C S, 1 % 

P e ni cilli n e/ Str e pt o m y ci n e). T ot al R N A w a s e xtr a ct e d fr o m e pit h eli al fr a cti o ns wit h t h e R N A e a s y Mi ni 

kit ( QI A G E N, T h er m ofis c h er s ci e ntifi c, Ill kir c h, Fr a n c e). R N A c o n c e ntr ati o n a n d q u alit y w er e 

a s s es s e d ( 2 1 0 0 Bi o a n al y z er, A gil e nt T e c h n ol o gi es) b ef or e r e v ers e tr a ns cri pti o n of t ot al R N A ( A p pli e d 

Bi os yst e ms, T h er m ofi s c h er s ci e ntifi c). q P C R a n al ys es w er e p erf or m e d usi n g T a q m a n L o w D e nsit y 

Arr a ys ( T h er m ofi s h er s ci e ntifi c) a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er's pr o c e d ur e s wit h t h e f oll o wi n g g e n e 

a s s a y I Ds : A h R  ( Hs 0 0 9 0 7 3 1 4 _ m 1), A h R R  ( Hs 0 1 0 0 5 0 7 5 _ m 1), C Y P 1 A 1  ( Hs 0 1 0 5 4 7 9 7 _ g 1), C Y P 1 B 1  

( Hs 0 0 1 6 4 3 8 3 _ m 1) a n d I L 2 2 ( Hs 0 1 5 7 4 1 5 4 _ m 1). R e s ult s w er e n or m ali z e d t o t h e g e o m etri c m e a n of 

ri b os o m al 1 8 S ( Hs 9 9 9 9 9 9 0 1 _s 1) a n d p e pti d yl pr ol yl i s o m er a s e B ( c y cl o p hili n B, Hs 0 0 1 6 8 7 1 9 _ m 1) 

v al u e s.  

 

2. 3 M o us e t r e at m e nt s a n d i n vi v o i nt esti n al p e r m e a bilit y 

T hr e e- m o nt h- ol d m al e C 5 7 B L/ 6J Rj mi c e (J a n vi er s l a bs, L e G e n e st- S ai nt-Isl e, Fr a n c e) w er e f e d a d 

li bi d u m a st a n d ar d c h o w di et ( A 0 3, S A F E, A u g y, Fr a n c e) d uri n g t h e e x p eri m e nt s. Mi c e w er e k e pt 

wit h t h e artifi ci al li g ht- d ar k c y cl e 1 2: 1 2 h wit h li g ht s o n 0 7: 0 0 h. Mi c e w er e f or c e d-f e d wit h 0. 2 ml of 

w at er, p al m oil ( Si g m a- Al dri c h, S ai nt Q u e nti n- F all a vi er, Fr a n c e) or β N F ( 4 0 m g/ k g, Si g m a- Al dri c h) 

di s s ol v e d i n p al m oil f or 4 c o ns e c uti v e d a ys at 6 p m j ust b ef or e t h e f e e di n g p eri o d of mi c e. F or i n vi v o 

i nt e sti n al p er m e a bilit y m e a s ur e m e nt, f e d mi c e w er e s u c c e s si v el y f or c e-f e d t h e 5t h d a y of t h e 

e x p eri m e nt, wit h 0. 2 ml of p al m oil or β N F dis s ol v e d i n p al m oil f oll o w e d b y 0. 2 ml of 4 k D a FI T C-

d e xtr a n s ol uti o n ( Si g m a- Al dri c h, 0. 5 m g/ g of mi c e i n w at er) at 9: 0 0 h. N o si g nifi c a nt c h a n g e i n t h e 

w ei g ht of t h e a ni m al s w a s o bs er v e d w h at e v er t h e tr e at m e nt. Mi c e w er e a n e st h eti z e d a n d t h e n 

e ut h a ni z e d 1 h o ur aft er t h e l a st g a v a g e. Bl o o d a n d j ej u n u m w er e c oll e ct e d. FI T C- d e xtr a n 
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c o n c e ntr ati o ns w er e d et er mi n e d i n t h e pl a s m a b y fl u or o m etr y ( F L U Ost ar O m e g a; B M G L a bt e c h, 

C h a m pi g n y-s ur- M ar n e, Fr a n c e). All e x p eri m e nt s i n v ol vi n g mi c e w er e a p pr o v e d b y t h e Fr e n c h 

Mi ni st er of E d u c ati o n a n d R e s e ar c h a n d b y t h e A ni m al C ar e a n d Us e C o m mitt e e N ° 5 ( a gr e e m e nt 

n u m b er: A P A FI S # 2 7 1 0- 2 0 1 5 1 0 3 0 1 4 4 7 8 1 9). 

 

2. 4 C ell c ult u r e, c ell t r e at m e nts a n d c yt ot o xi cit y as s a y 

C a c o- 2/ T C 7 c ell li n e i s a cl o n al p o p ul ati o n of t h e h u m a n c ol o n c ar ci n o m a- d eri v e d C a c o- 2 c ells, w hi c h 

r e pr o d u c e s t o a hi g h d e gr e e m ost of t h e m or p h ol o gi c al a n d f u n cti o n al c h ar a ct eri sti c s of n or m al h u m a n 

a bs or pti v e e nt er o c yt e s [ 2 7]. C ells w er e c h e c k e d f or a bs e n c e of m y c o pl a s m a c o nt a mi n ati o n. I n all 

e x p eri m e nt s, c ells w er e c ult ur e d o n 6- w ell Tr a ns w ell ® filt er s ( T h er m ofi s c h er s ci e ntifi c) f or 3 w e e ks 

t o o bt ai n f ull y diff er e nti at e d e nt er o c yt e-li k e c ells a s pr e vi o usl y d e s cri b e d [ 2 8; 2 9]. C ells w er e tr e at e d 

wit h 2 0 µ M β N F a d d e d i n b ot h a pi c al a n d b a s al c o m p art m e nt s. I n s o m e e x p eri m e nt c ells w er e tr e at e d 

wit h 4. 5 m M E G T A ( Si g m a- Al dri c h, St. Q u e nti n F all a vi er, Fr a n c e) a d d e d t o t h e u p p er c o m p art m e nt. 

T h e d ur ati o n of tr e at m e nt s i s i n di c at e d i n t h e l e g e n d of fi g ur e s. I n s o m e e x p eri m e nt s c ell s w er e pr e-

i n c u b at e d wit h 5µ M of t h e pr ot ei n ki n a s e C i n hi bit or R o 3 1- 8 2 2 0 ( C al bi o c h e m, M er c k- C hi mi e, 

F o nt e n a y-s o us- b oi s, Fr a n c e) or 1 0 µ M of t h e pr ot ei ns E R K 1/ 2 i n hi bit or U 0 1 2 6 ( C ell Si g n ali n g, O z y m e, 

S ai nt- C yr-l’ é c ol e, Fr a n c e) or 2 0 µ M of t h e p 3 8- M A P K i n hi bit or S B 2 0 3 5 8 0 ( 5 6 3 3 S, C al bi o c h e m, 

M er c k- C hi mi e), 1- h o ur pri or β N F a d diti o n. T h e s e tr e at m e nt s w er e r e p e at e d d ail y f or 4 d a ys. T h e s e 

pr ot ei n ki n a s e s i n hi bit or s w er e a d d e d at b ot h u p p er a n d l o w er c o m p art m e nt s of t h e filt ers. At t h e e n d 

of t h e e x p eri m e nt, c yt ot o xi cit y of t h e tr e at m e nt s w a s e v al u at e d b y t h e m e a s ur e of l a ct at e 

d e h y dr o g e n a s e a cti vit y i n a pi c al m e di u m a c c or di n g t o m a n uf a ct ur er’ s i nstr u cti o ns ( C yt ot o xi cit y 

d et e cti o n kit P L U S , Si g m a- Al dri c h, St. Q u e nti n F all a vi er, Fr a n c e). 

 

2. 5 P e r m e a bilit y a n d t r a ns e pit h eli al el e ct ri c al r e sist a n c e ( T E E R) m e as u r e m e nts i n C a c o- 2/ T C 7 

c ell s 

T o a ss e s s p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y, 1 m g/ ml of 4 k D a FI T C- d e xtr a n ( T d B C o ns ult a n c y A B, U p ps al a, 

S w e d e n) w a s a d d e d t o t h e a pi c al m e di u m t h e l a st d a y of tr e at m e nt. S a m pl e s of b a s al m e di u m w er e 

c oll e ct e d aft er 4 h, a n d fl u or e s c e n c e w a s d et er mi n e d wit h a mi cr o pl at e fl u or o m et er ( F L U Ost ar O m e g a; 

B M G L a bt e c h, C h a m pi g n y s/ M ar n e, Fr a n c e). Tr a ns e pit h eli al el e ctri c al r e sist a n c e ( T E E R), w hi c h i s 

i n v er s el y pr o p orti o n al t o p er m e a bilit y t o i o ns, w a s m e a s ur e d b ef or e a n d aft er tr e at m e nt s usi n g a V olt-

O h m M et er ( Milli p or e, G u y a n c o urt, Fr a n c e).  

 

2. 6 T ot al R N A e xt r a cti o n a n d R T- P C R a n al ysi s  

T ot al R N A fr o m C a c o- 2/ T C 7 c ell s w as e xtr a ct e d wit h T RI R e a g e nt ( M ol e c ul ar R e s e ar c h C e nt er, 

Ci n ci n n ati, O H), a c c or di n g t o t h e m a n uf a ct ur er's i nstr u cti o ns. R e v ers e tr a ns cri pti o n ( R T) w as 

p erf or m e d wit h 1 μ g of R N A usi n g hi g h- c a p a cit y c D N A r e v er s e tr a ns cri pt as e kit ( A p pli e d Bi os yst e m, 
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T h er m ofi s c h er s ci e ntifi c). S e mi- q u a ntit ati v e r e al-ti m e p ol y m er a s e c h ai n r e a cti o ns w er e p erf or m e d 

wit h t h e M x 3 0 0 0 P Str at a g e n s yst e m usi n g S Y B R Gr e e n ( A gil e nt, L e s Ulis, Fr a n c e) a c c or di n g t o t h e 

m a n uf a ct ur er's pr o c e d ur es. T h e h u m a n pri m er s e q u e n c e s ar e 5'- A G A C A G C A G A G C A C A C A A G C- 3' 

f or w ar d  a n d  5'- A T G G T T C C T T C C G G T G G T- 3'  r e v er s e  f or  C X C L 8  (I L- 8),  5'-

C T G T C C T G C G T G T T G A A A G A- 3' f or w ar d a n d 5'- T T G G G T A A T T T T T G G G A T C T A C A- 3' r e v er s e 

f or  I L 1 B  (I L 1-β ),  5'- C A G C C T C T T C T C C T T C C T G A- 3'  f or w ar d  a n d  5'-

G C C A G A G G G C T G A T T A G A G A- 3' r e v er s e f or T N F A a n d 5'- T C C A A G A G T C C A C C C T T C C- 3' 

f or w ar d a n d 5'- A A G C A T G A T C A G T G T A G G G A T C T- 3' r e v er s e f or C Y P 1 A 1. P PI B ( C y cl o p hili n B) 

g e n e i s us e d a s r ef er e n c e g e n e, t h e pri m er s e q u e n c e s ar e 5'- G C C T T A G C T A C A G G A G A G A A- 3' 

f or w ar d a n d 5'- T T T C C T C C T G T G C C A T C T C- 3' r e v er s e. 

 

2. 7 C yt o ki n e s e c r eti o n 

C yt o ki n e I L- 8 pr ot ei n l e v el w a s q u a ntifi e d i n b a s al m e di u m ( 0. 2 ml) of C a c o- 2/ T C 7 c ell s b y e n z y m e-

li n k e d i m m u n os or b e nt a ss a y ( E LI S A) usi n g kit fr o m R & D S yst e m ( Lill e, Fr a n c e).  

 

2. 8 A n al ysi s of j u n cti o n al p r ot ei ns b y i m m u n ofl u o r e s c e n c e  

I m m u n ofl u or es c e n c e a n al ys e s w er e p erf or m e d a s pr e vi o usl y d e s cri b e d  [ 3 0]. Bri efl y, C a c o- 2/ T C 7 c ells 

w e r e fi x e d a n d p er m e a bili z e d b y i n c u b ati o n f or 5 mi n ut e s i n m et h a n ol at − 2 0 ° C. F or i m m u n ost ai ni n g 

o n t h e s e c ell s, w e us e d pri m ar y a nti b o di e s f or tri c ell uli n ( 1: 2 0 0; M A R V E L D 2 7 0 0 1 9 1; T h er m ofis c h er 

s ci e ntifi c), Z O- 1 ( 1: 2 0 0; Z O 1- 1 A 1 2; 3 3- 9 1 0 0 T h er m ofi s c h er s ci e ntifi c) a n d f or o c cl u di n ( 1: 2 0 0; 7 1-

1 5 0 0; T h er m ofi s c h er s ci e ntifi c). J ej u n u m cr y os e cti o ns w er e fi x e d f or 3 0 mi n ut e s wit h 4 % 

p ar af or m al d e h y d e at 4 ° C, a n d p er m e a bili z e d f or 3 0 mi n ut e s i n 0. 1 % Trit o n X- 1 0 0 at 4 ° C. F or 

i m m u n ost ai ni n g of m o us e j ej u n u m cr y os e cti o ns, w e us e d pri m ar y a nti b o di e s f or tri c ell uli n ( 1: 1 0; 

Tri c 2 4 6 9; ki n dl y pr o vi d e d b y Dr F ur us e [ 3 1; 3 2]), Z O- 1 ( 1: 2 0 0; 6 1 7 3 0 0; T h er m ofi s c h er s ci e ntifi c) 

a n d f or o c cl u di n ( 1: 1 0; M o c- 3 7; ki n dl y pr o vi d e d b y Dr F ur us e [ 3 3]). Al e x a 4 8 8 a n d Al e x a 5 4 6 –

c o nj u g at e d a nti –i m m u n o gl o b uli n G w er e us e d a s s e c o n d ar y a nti b o di e s ( 1: 4 0 0; M ol e c ul ar Pr o b e s, Lif e 

T e c h n ol o gi e s, S ai nt- A u bi n, Fr a n c e). N u cl ei w er e st ai n e d wit h 4 ′- 6- di a mi di n o- 2- p h e n yli n d ol e ( D A PI) 

t o a s s e s s t h e m o n ol a y er i nt e grit y. C ells w er e e x a mi n e d b y str u ct ur e d ill u mi n ati o n mi cr os c o p y usi n g a n 

A xi o I m a g er 2 mi cr os c o p e e q ui p p e d wit h a n a p ot o m e. 2, all o wi n g o pti c al s e cti o ni n g ( Z ei ss, 

O b er k o c h e n, G er m a n y). I m a g e s w er e a c q uir e d b y Z E N 2 0 1 1 ® s oft w ar e ( Z eis s,) a n d a n al y z e d usi n g 

Fiji s oft w ar e (I m a g e J 2. 0 0-r c- 6 9/ 1. 5 2 p).  

 

2. 9 Si m pl e W est e r ns T M  

C a c o- 2/ T C 7 c ells w er e l ys e d a s pr e vi o usl y d e s cri b e d [ 2 9]. Pr ot ei n l e v el s w er e d et e ct e d i n c ell l ys at es 

usi n g a W es T M  c a pill ar y el e ctr o p h or e si s s yst e m ( Pr ot ei n Si m pl e, S a n J os é, C A, U S A) a c c or di n g t o t h e 

m a n uf a ct ur er's i nstr u cti o ns. R e c o nstit ut e d i m a g e s a n d q u a ntifi c ati o n w er e p erf or m e d usi n g C o m p a s s 

f or S W 3. 1 s oft w ar e ( Pr ot ei n Si m pl e). Pri m ar y a nti b o di es w er e r a b bit a nti-tri c ell uli n ( 1: 2 0 0 0; 



MARVELD2 700191; Thermofischer scientific), and rabbit anti-occludin (1:25; 71-1500; 

Thermofischer scientific). Secondary antibodies and reagents used were provided in the separation and 

detection module kits (ProteinSimple). Junction proteins levels were normalized to Hsc70 (1:100; 

sc7298 Santa Cruz, Clinisciences Nanterre, France).  

 

2.10 Statistical analysis 
Values were expressed as mean ± SEM. Statistical analyses were performed using GraphPad Prism 6.0 

(GraphPad Software, La Jolla, CA). Two group comparisons were performed using Student’s T-test 

(quantitative variables) or chi-square test (categorical variables). Comparisons involving multiple 

groups were done using one-way analysis of variance (ANOVA). Pearson correlations adjusted for age 

and BMI were determined using R software (R foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). 

A level of p < 0.05 was considered as significant.  

 
3. RESULTS 
3.1 Increased CD3+ T cell density in intestinal epithelium negatively correlates with expression 
of AhR gene targets in severe obesity. 

We evaluated intestinal inflammation in non-obese and subjects with severe obesity by 

quantifying the density of CD3+ T lymphocytes in jejunum mucosa. The epithelial to lamina propria 

(Epi/LP) ratio allowed quantifying the T lymphocyte recruitment in the epithelium (Figure 1A). We 

showed a significantly higher CD3 Epi/LP ratio in obese than in non-obese subjects (p<0.0209). A 

heterogeneous distribution of CD3 Epi/LP ratio was observed within the obese cohort. To study the 

relevance of AhR activity in the heterogeneity of intestinal inflammation within the obese cohort, we 

determined in epithelial cell fraction from the same jejunum samples, the expression of AhR and of its 

well-known target genes (CYP1A1, CYP1B1) as well as the recently identify AhR-target gene, IL-22 

[34]. We observed strong significant negative relationships between AhR, CYP1A1, IL-22 mRNA 

levels and CD3 Epi/LP ratios in female obese subjects (Figure 1B-D). CYP1B1 mRNA levels and 

CD3 Epi/LP ratio showed also a trend (p=0.060) toward a negative correlation (Figure 1E). However, 

the level of AhR repressor (AhRR) involved in the feedback regulation of AhR signaling [35] was not 

correlated with intestinal inflammatory cell accumulation (Figure 1F).  

These results showing a negative correlation between intestinal inflammation and AhR 

activity in human obesity, prompted us to examine further AhR activity in this context.  

 

3.2 AhR activation protects intestinal junctional complexes during lipid load in mice. 
Inflammation and intestinal permeability are experimentally linked. In obesity and in high-fat 

diet-induced models of obesity, an inflammation in several tissues and endotoxemia were observed, as 

well as low-grade systemic inflammation. All these factors can contribute to alter intestinal 

permeability; in particular circulating activated immune cells that secrete pro-inflammatory cytokines 
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ar e k n o w n t o alt er c ell- c ell j u n cti o ns [ 3 6]. W e pr e vi o usl y o bs er v e d t h at 1- 5 r e p e at e d g a v a g e s wit h 

p al m oil i n mi c e ar e s uffi ci e nt t o r e pr o d u c e p art of t h e e v e nts o c c urri n g i n hi g h f at-i n d u c e d o b esit y 

m o d el s. T h e y i n d u c e a disr u pti o n of t h e i nt e sti n al b arri er i nt e grit y a n d i niti at e i nt e sti n al i nfl a m m ati o n, 

b ut wit h o ut o b vi o us s yst e mi c i nfl a m m ati o n [ 1 1]. T hi s s h ort-t er m tr e at m e nt wit h p al m oil all o ws us t o 

g et m or e dir e ct a n d l o c al eff e ct s o n t h e i nt e sti n e t ar g eti n g g ut p er m e a bilit y.  W e i n v e sti g at e d t h e eff e ct 

of A h R a cti v ati o n i n t his m o us e m o d el of li pi d-i n d u c e d i m p air m e nt of i nt esti n al e pit h eli al b arri er. 

Mi c e w er e f or c e-f e d wit h p al m oil al o n e or i n c o m bi n ati o n wit h β - n a p ht h ofl a v o n e (β N F), a p ot e nt 

A h R a g o ni st ( Fi g ur e 2). As e x p e ct e d, β N F a d mi ni str ati o n m ar k e dl y i n cr e a s e d t h e e x pr e ssi o n of A h R 

t ar g et g e n e s C Y P 1 A 1 a n d C Y P 1 A 2 i n t h e j ej u n u m ( Fi g ur e 2 A). I m p ort a ntl y, w e o bs er v e d t h at p al m 

oi l f e e di n g i m p air e d ti g ht j u n cti o n i nt e grit y, a s s h o w n b y t h e l os s of si g n al of Z O- 1, o c cl u di n a n d 

tri c ell uli n at ti g ht j u n cti o ns ( Fi g ur e 2 B). T h e a cti v ati o n of A h R a cti vit y b y β N F p arti all y r est or e d t h e 

l o c ali z ati o n of t h e s e pr ot ei ns at t h e m e m br a n e ( Fi g ur e 2 B). H o w e v er, t h e a d mi ni str ati o n of β N F di d 

n ot pr e v e nt t h e i n cr e as e of i nt e sti n al p er m e a bilit y t o m a cr o m ol e c ul e s ( d et er mi n e d b y t h e m e a s ur e of 

FI T C- d e xtr a n 4 k D a) i n d u c e d b y p al m oil ( Fi g ur e 2 C), s u g g e sti n g t h at t h e p arti al r e st or ati o n of c ell-

c ell j u n cti o n w a s n ot s uffi ci e nt t o m ai nt ai n b arri er i nt e grit y. N e v ert h el e ss, t h es e r e s ults s u g g e st a 

pr ot e cti v e r ol e f or A h R o n i nt e sti n al e pit h eli u m t hr o u g h a dir e ct i m p a ct o n c ell- c ell j u n cti o ns.  

 
3. 3 A h R a cti v ati o n p r e v e nt s c h e mi c all y i n d u c e d d a m a g es of b a r ri e r i nt e g rit y i n i nt e sti n al 

e pit h eli al c ell s. 

W e f urt h er i n v e sti g at e d t h e r ol e of A h R o n c ell- c ell j u n cti o ns i n t h e i nt e sti n al e pit h eli u m 

m o n ol a y er a n d e x a mi n e d t h e eff e ct of A h R a cti v ati o n aft er b arri er d a m a g e i n t h e h u m a n i nt e sti n al 

e pit h eli al C a c o- 2/ T C 7 c ell li n e. C h e mi c al di sr u pti o n of c ell- c ell j u n cti o n w a s i n d u c e d b y E G T A a 

c al ci u m c h el at or k n o w n t o alt er b arri er p er m e a bilit y [ 3 7]. W e fir st w a nt e d t o d et er mi n e w h et h er A h R 

a cti v ati o n c o ul d pr e v e nt t h e l oss of b arri er i nt e grit y i n d u c e d b y E G T A ( Fi g ur e 3). C a c o- 2/ T C 7 c ells 

w er e tr e at e d f or 4 d a ys wit h β N F a n d E G T A w as a d d e d d uri n g t h e l ast 4 h of t h e e x p eri m e nt. As 

e x p e ct e d, t h e tr e at m e nt of C a c o- 2/ T C 7 c ell s wit h β N F i n cr e a s e d t h e m R N A l e v el of t h e A h R t ar g et 

g e n e C Y P 1 A 1 ( Fi g ur e 3 A). W hil e t h e p er m e a bilit y t o m a cr o m ol e c ul e s m e a s ur e d b y t h e p a s s a g e of 

FI T C- d e xtr a n 4 k D a w a s i n cr e a s e d u p o n c h e mi c all y i n d u c e d b arri er d a m a g e, t hi s i n cr e as e w a s n ot 

m o difi e d i n t h e pr e s e n c e of β N F ( Fi g ur e 3 B). U n e x p e ct e dl y, a s m all i n cr e a s e of FI T C- d e xtr a n 4 k D a 

fl u x w a s o bs er v e d w h e n t h e c ells w er e i n c u b at e d wit h β N F al o n e. W e t h e n st u di e d t h e eff e cts of A h R 

a cti v ati o n o n p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y t o i o ns m e a s ur e d b y t h e d et er mi n ati o n of tr a ns e pit h eli al 

r e si st a n c e ( T E E R). As a w ait e d, c h e mi c all y i n d u c e d b arri er d a m a g e d e cr e as e d T E E R d e n oti n g a n 

e n h a n c e d p er m e a bilit y t o i o ns ( Fi g ur e 3 C). W e s h o w e d t h at β N F pr e v e nt e d t h e c h e mi c all y i n d u c e d 

b arri er d a m a g e b y m ai nt ai ni n g T E E R t o c o ntr ol v al u es. A r ei nf or c e m e nt of T E E R w a s al s o n oti c e d 

w h e n t h e c ell s w er e i n c u b at e d wit h β N F al o n e. W e a n al y z e d b y i m m u n ofl u or e s c e n c e a n d w e st er n bl ot 

t h e l o c ali z ati o n a n d t h e e x pr e s si o n of t h e ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns Z O- 1, o c cl u di n a n d tri c ell uli n i n c ell s, 
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pr e-tr e at e d or n ot wit h β N F, i n c h e mi c all y i n d u c e d b arri er d a m a g e c o n diti o n. W e o bs er v e d a str o n g 

ti g ht j u n cti o n di s or g a ni z ati o n a c c o m p a ni e d b y a d e cr e a s e of fl u or e s c e n c e i nt e nsit y a n d mi sl o c ali z ati o n 

of t h es e pr ot ei ns u p o n c h e mi c all y i n d u c e d b arri er d a m a g e, w hi c h w a s pr e v e nt e d b y  N F. N o o b vi o us 

eff e ct w a s o bs er v e d i n pr es e n c e of β N F al o n e ( Fi g ur e 3 D). A n i n cr e as e i n pr ot ei n l e v el s of o c cl u di n 

a n d tri c ell uli n w a s o bs er v e d i n pr es e n c e of β N F al o n e, a n d u p o n c h e mi c all y i n d u c e d b arri er d a m a g e i n 

β N F-tr e at e d c ells ( Fi g ur e 3 E). T h e s e r e s ult s i n di c at e t h at pr etr e at m e nt wit h t h e A h R a g o ni st β N F 

pr e v e nt s c h e mi c all y i n d u c e d d a m a g e s t o t h e i nt e sti n al e pit h eli u m m o n ol a y er b y a m e c h a ni s m 

i n v ol vi n g a n i n cr e a s e i n t h e l e v el s of o c cl u di n a n d tri c ell uli n pr ot ei ns a n d t h eir l o c ali z ati o n at c ell- c ell 

c o nt a cts.  

W e t h e n d et er mi n e d w h et h er t h e a cti v ati o n of A h R c o ul d a m eli or at e t h e r e c o v er y of n or m al 

p er m e a bilit y aft er c h e mi c all y i n d u c e d d a m a g e. W e i n c u b at e d t h e c ells f or 4 h wit h E G T A a n d t h e n 

a d d e d n e w c ult ur e m e di u m c o nt ai ni n g or n ot t h e A h R a g o ni st ( Fi g ur e 3 F). W e s h o w e d t h at t h e 

a d diti o n of β N F i m pr o v e d t h e r e c o v er y of T E E R aft er c h e mi c all y i n d u c e d b arri er d a m a g e. T hi s 

a m eli or ati o n w a s a p p ar e ntl y i niti at e d t h e fir st h o ur s aft er β N F a d diti o n a n d r e a c h e d t h e st atisti c al 

si g nifi c a n c e aft er 5 h o ur s. 

Alt o g et h er, t h e s e r e s ults fr o m i n vit r o e x p eri m e nt s s h o w t h at t h e a cti v ati o n of A h R pr e s er v e s 

a n d r est or e s t h e i nt esti n al e pit h eli al c ell m o n ol a y er fr o m d a m a g e s pr o v o k e d b y a di sr u pt or of c ell- c ell 

j u n cti o ns. 

 

3. 4 A h R a cti v ati o n p r e v e nt s t h e i n c r e as e of c yt o ki n e e x p r e ssi o n as s o ci at e d wit h e pit h eli u m 

d a m a g es. 

I nt e sti n al e pit h eli al c ell s c a n pr o d u c e m a n y c yt o ki n e s a n d c h e m o ki n e s [ 3 8; 3 9]. T h e C X C L 8 

(IL- 8), T N F A a n d I L 1 B g e n e s s h o w hi g h e x pr e s si o n i n t h e i nt e sti n al C a c o- 2/ T C 7 c ell m o d el. W e 

pr e vi o usl y s h o w e d i n t hi s m o d el t h at c h e mi c all y i n d u c e d b arri er d a m a g e pr o v o k e d a n i n cr e a s e i n t h e 

e x pr es si o n of T N F α , I L 1-β  a n d I L- 8 a s w ell a s t h e s e cr eti o n of I L- 8 [ 1 1]. W e d et er mi n e d w h et h er t h e 

pr e s e n c e of t h e A h R a g o ni st c o u nt er a ct e d t h es e eff e cts. W h er e as b arri er d a m a g e w a s si g nifi c a nt, t h e 

pr e-tr e at m e nt wit h β N F pr e v e nt e d t h e i n cr e a s e i n t h e m R N A l e v el of t h e t hr e e i n v e sti g at e d c yt o ki n es 

( Fi g ur e 4 A- C) a n d of t h e s e cr eti o n of I L- 8 i n t h e b as al m e di u m ( Fi g ur e 4 D). T h e s e r e s ult s s h o w t h at i n 

vitr o  a cti v ati o n of A h R pr e cl u d e s t h e i nfl a m m at or y r e s p o ns e of i nt e sti n al e pit h eli al c ell s d uri n g a 

c h e mi c al i nj ur y of t h e e pit h eli al b arri er. 

 

3. 5 A h R a cti v ati o n e x e rt s it s p r e v e nti v e eff e ct t h r o u g h P K C a n d p 3 8 M A P K si g n ali n g p at h w a ys.  

T h e as s e m bl y a n d m ai nt e n a n c e of c ell- c ell j u n cti o ns a n d i n p arti c ul ar of ti g ht j u n cti o ns ar e 

c o ntr oll e d a n d r e g ul at e d b y p h os p h or yl ati o n/ d e p h os p h or yl ati o n pr o c es s es [ 4 0] i n v ol vi n g r e g ul at or y 

pr ot ei ns s u c h a s ki n as e s or p h os p h at as e s [ 4 1- 4 3]. W e i n v e sti g at e d t h e i m pli c ati o n of s u c h si g n ali n g 

p at h w a ys i n t h e pr ot e cti v e eff e ct of A h R a cti v ati o n o n t h e E G T A- d e p e n d e nt d e cr e a s e of T E E R i n 
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C a c o- 2/ T C 7 c ell s. C ells w er e pr e-i n c u b at e d, a n d t h e n tr e at e d d ail y f or 4 c o ns e c uti v e d a ys, wit h 

s p e cifi c i n hi bit or s of pr ot ei n ki n as e s C ( R o 3 1- 8 2 2 0) or p 3 8 M A P ki n a s e ( S B 2 0 3 5 8 0) or E R K 1/ 2 

( U 0 1 2 6) o n e h o ur b ef or e t h e a d diti o n of β N F. C h e mi c al b arri er d a m a g e w a s i n d u c e d f or t h e l ast 4 

h o ur s of tr e at m e nt. W e c o nfir m e d t h at b arri er d a m a g e w a s a s s o ci at e d wit h a d e cr e as e of T E E R t h at 

w a s c o u nt er a ct e d i n pr e s e n c e of t h e A h R a g o nist. W e f urt h er s h o w e d t h at t h e m ai nt e n a n c e of T E E R 

b y β N F tr e at m e nt i n b arri er- d a m a g e d c ell m o n ol a y er di d n ot o c c ur w h e n t h e c ells w er e pr etr e at e d wit h 

R o 3 1- 8 2 2 0 ( Fi g ur e 5 A) or wit h S B 2 0 3 5 8 0 ( Fi g ur e 5 B). H o w e v er, i n t h e a bs e n c e of β N F tr e at m e nt, 

w e f o u n d a d e cr e as e of T E E R i n pr e s e n c e of R o 3 1- 8 2 2 0 i n c h e mi c all y d a m a g e d e pit h eli al b arri er 

( Fi g ur e 5 A), i n di c ati n g t h at t h e i n hi biti o n of pr ot ei n ki n a s e C w a s s uffi ci e nt t o m o dif y T E E R. As R o 

3 1- 8 2 2 0 c a n als o i n hi bit pr ot ei n ki n a s e A a n d G S K 3 β , w e c a n n ot e x cl u d e t h e p arti ci p ati o n of t h es e 

pr ot ei n ki n a s e s i n t h e eff e ct s of β N F. C o ntr ar y t o t h e eff e ct s of P K C a n d p 3 8 M A P K i n hi bit ors, t h e 

i n hi biti o n of pr ot ei n ki n as e E R K 1/ 2 b y U 0 1 2 6 tr e at m e nt di d n ot bl o c k t h e β N F- d e p e n d e nt m ai nt ai ni n g 

of T E E R t o c o ntr ol v al u e ( Fi g ur e 5 C). N o t o xi c eff e ct of tr e at m e nt s ( a ss e ss e d t hr o u g h t h e m e a s ur e of 

l a ct at e d e h y dr o g e n a s e r el e as e i n t h e m e di u m) w a s o bs er v e d ( Fi g ur e 5 D). 

T h es e r e s ult s s u g g e st a p ot e nti al i m pli c ati o n of P K C a n d p 3 8 M A P K i n t h e pr ot e cti v e eff e ct of 

β N F o n i nt e sti n al p er m e a bilit y t o i o ns ( T E E R).  

 

4. DI S C U S SI O N 

C o m bi ni n g h u m a n st u di es, m o us e i n vi v o i n v e sti g ati o n a n d c ell c ult ur e m o d el of h u m a n 

e nt er o c yt es, w e s h o w e d t h at t h e tr a ns cri pti o n al f a ct or A h R i s a n i m p ort a nt c o ntri b ut or of i nt esti n al 

b arri er m ai nt e n a n c e ( Fi g ur e 6). 

W e h er e s h o w e d a n e g ati v e c orr el ati o n b et w e e n t h e e x pr e s si o n of A h R t ar g et g e n e s a n d 

i nfl a m m ati o n i n j ej u n u m s a m pl e s fr o m s u bj e cts wit h o b e sit y. T his o bs er v ati o n s u g g e st s t h at l o w A h R 

a cti vit y i s li n k e d t o l o w- gr a d e i nfl a m m ati o n i n h u m a n o b e sit y. T hi s p ot e nti al d e cr e a s e of A h R t o n e i n 

o b e sit y m a y b e r el at e d t o s e v er al m e di at or s, i n cl u di n g c h a n g e s i n g ut mi cr o bi ot a c o m p ositi o n. It w a s 

r e p ort e d t h at e n d o g e n o us A h R li g a n ds ar e pr o d u c e d b y i nt e sti n al b a ct eri a, b y m et a b oli zi n g n utri e nt s 

s u c h a s tr y pt o p h a n a n d b ut yr at e, a s h ort c h ai n f att y a ci d t h at c a n a cti v at e t h e i nt esti n al A h R t o n e [ 4 4]. 

I nt e sti n al i nfl a m m ati o n a n d c h a n g e s i n f e c al mi cr o bi ot a c o m p ositi o n of s u bj e ct s s uff eri n g fr o m 

i nt e sti n al b o w el dis e as e s w er e a s s o ci at e d wit h l o w l e v el of f e c al A h R li g a n ds [ 1 6]. T h e di et 

s u p pl e m e nt ati o n wit h L a ct o b a cill us str ai ns, w hi c h dis pl a y a hi g h n at ur al c a p a cit y t o pr o d u c e A h R 

li g a n ds, i m pr o v e d t h e m et a b oli c i m p air m e nt s i n d u c e d b y t h e hi g h f at di et [ 2 4; 4 5] or r e d u c e d t h e 

s e v erit y of c h e mi c all y i n d u c e d c oliti s i n mi c e [ 1 6]. H o w e v er, o b esit y i s oft e n a s s o ci at e d wit h a n 

i n cr e a s e d f e c al a b u n d a n c e of L a ct o b a cill us s p e ci e s [ 4 6- 4 8], t h us o n e w o n d er w h et h er t his c h a n g e i n 

a b u n d a n c e is a c c o m p a ni e d b y a n i n cr e as e i n t h e f u n cti o n of t hi s b a ct eri al s p e ci es. I n d e e d, l o w l e v el s 

of A h R li g a n ds i n f e c e s w er e c orr el at e d wit h hi g h c or p ul e n c e i n h u m a n [ 2 4]. M or e o v er, L a ct o b a cill us 



 1 1  

str ai ns a d mi ni str ati o n s h o w e d b e n efi ci al eff e ct s, al b eit m o d er at e, o n f at m a s s r e d u cti o n i n o b esit y [ 4 5]. 

T h e m e c h a ni s ms i n v ol v e d i n t h es e eff e cts n e e d u n d er st a n di n g.  

W e d e m o nstr at e d h er e t h at A h R a cti v ati o n pr e v e nt e d t h e i n cr e a s e of c yt o ki n e e x pr es si o n 

i n d u c e d b y a c h e mi c al tr e at m e nt di sr u pti n g c ell- c ell j u n cti o ns. S e v er al m e c h a nis ms ar e i n v ol v e d i n t h e 

e x pr es si o n of c yt o ki n e s i n i m m u n e c ell s, m ost of t h e m ar e li n k e d t o t h e a cti v ati o n of N F- k B p at h w a ys 

a n d pr ot ei n ki n a s es, h o w e v er littl e i s k n o w n o n t h os e s p e cifi c all y r e s p o nsi bl e f or t h e e x pr e s si o n of 

c yt o ki n e s b y i nt esti n al e pit h eli al c ells [ 4 9]. W e h er e pr o vi d e m e c h a ni sti c i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e 

li n k b et w e e n A h R a cti v ati o n a n d i nt e sti n al b arri er pr o p erti es. W e s h o w e d i n mi c e s u b mitt e d t o a li pi d 

l o a d or i n h u m a n i nt e sti n al e pit h eli al c ell li n e t h at A h R a cti v ati o n b y t h e a g o nist β N F pr e s er v e d t h e 

i nt e grit y of i nt e sti n al e pit h eli u m b y m ai nt ai ni n g p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y t o i o ns a n d b y pr e s er vi n g 

c ell- c ell j u n cti o ns. E x p eri m e nt al a p pr o a c h e s i n C a c o- 2/ T C 7 c ell s r e v e al e d i n cr e as e d o c cl u di n a n d 

tri c ell uli n pr ot ei n l e v el s aft er β N F tr e at m e nt. E x p eri m e nt al a p pr o a c h e s i n C a c o- 2/ T C 7 c ell s 

r e v e al e d t h at A h R a g o nist pr ot e ct s e pit h eli al c ell s fr o m t h e d el et eri o us eff e cts of a tr e at m e nt t h at 

s p e cifi c all y t ar g ets c ell- c ell j u n cti o ns ( E G T A), c o m pl e m e nt ar y t o r e c e nt r e p ort s s h o wi n g a pr ot e cti v e 

r ol e of A h R o n i nt esti n al b arri er u n d er i nfl a m m at or y c o n diti o ns or i n pr e s e n c e of L P S [ 1 7; 1 8; 5 0]. I n 

a d diti o n t o a pr e s er v e d l o c ali z ati o n at ti g ht j u n cti o ns, i n cr e as e d gl o b al pr ot ei n l e v el s of o c cl u di n a n d 

tri c ell uli n w er e o bs er v e d aft er β N F tr e at m e nt. A h R is a tr a ns cri pti o n f a ct or k n o w n t o bi n d s p e cifi c 

r e s p o nsi v e el e m e nt s i n t h e pr o m ot er of it s t ar g et g e n e s [ 5 1]. T o d at e n o A h R r e s p o nsi v e el e m e nt s h a v e 

b e e n d e s cri b e d o n t h e pr o m ot er of o c cl u di n a n d tri c ell uli n g e n e s s u g g e sti n g t h at t h e eff e ct s of A h R 

o c c ur t hr o u g h i n dir e ct p at h w a ys. I n t hi s c o nt e xt, o ur st u d y r e v e al s t h e p ot e nti al i m pli c ati o n of pr ot ei n 

ki n a s e C a n d p 3 8 M A P K i n t h e pr ot e cti v e eff e ct of A        vit y o n p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y. 

N u m er o us o bs er v ati o ns i n di c at e d t h at A h R tri g g er s s e v er al c ell ul ar p at h w a ys vi a t h e a cti v ati o n of 

pr ot ei n ki n a s e s or vi a it s E 3 u bi q uiti n pr ot ei n li g a s e a cti vit y [ 1 5; 5 2]. St u di es s u g g e st t h at t h e Sr c 

t yr osi n e ki n a s e i s a m e m b er of t h e m ulti pr ot ei n A h R c o m pl e x l o c ali z e d i n t h e c yt os ol i n a bs e n c e of 

A h R li g a n ds. T h e i nt er a cti o n of A h R wit h it s li g a n ds pr o v o k e s t h e di ss o ci ati o n of t his c o m pl e x, t h e 

r el e a s e a n d t h e a cti v ati o n of Sr c ki n a s e a s w ell as t h e tr a nsl o c ati o n of A h R i n t h e n u cl e us [ 1 5]. 

I nt er e sti n gl y Sr c ki n a s e i s al s o i n v ol v e d i n t h e m ai nt e n a n c e of ti g ht j u n cti o ns [ 5 3]. Ot h er cr os s t al k 

b et w e e n A h R si g n ali n g a n d m e c h a ni s ms c o ntr olli n g p ar a c ell ul ar p er m e a bilit y s u c h as 

p h os p h or yl ati o n/ d e p h os p h or yl ati o n or ti g ht j u n cti o n pr ot ei n st a bili z ati o n pr o c es s e s [ 5 4- 5 6] c a n b e 

c o nsi d er e d. I n d e e d, it h as b e e n o bs er v e d t h at P K C a n d t h e pr ot ei n P ar- 6 ar e m e m b er s of a m ulti pr ot ei n 

c o m pl e x i n v ol v e d i n t h e m ai nt e n a n c e of c ell p ol arit y [ 5 4] a n d t h at P ar- 6 i s al s o i n v ol v e d i n t h e 

pr ot e cti v e eff e ct s of A h R o n i nt e sti n al e pit h eli al b arri er [ 1 8].  

F urt h er st u di e s ar e r e q uir e d t o f ull y u n d er st a n d t h e m e c h a ni s ms i n v ol v e d i n t h e pr ot e cti v e eff e ct of 

A h R o n i nt e sti n al e pit h eli u m. 

 

 

 



5. CONCLUSION 
Our study shows an important protective role of AhR on intestinal barrier integrity including 

preserved cell-cell junctions and down-regulation of inflammatory markers. This indicates that in 

obesity this integrity might be altered through an imbalance between AhR tone and low-grade 

inflammation. The lower AhR activity in intestine may thus contribute to local and systemic 

inflammation through a loss of intestinal barrier integrity in obesity. AhR agonist administration via 

food or drugs constitutes a therapeutic strategy to protect intestinal functions in metabolic diseases. 
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i s ot hi o c y a n at e – d e xtr a n;  
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F I G U R E L E G E N D S 

Fi g u r e 1: L o w e x p r e ssi o n of A h R t a r g et g e n es i n o b e s e s u bj e ct s wit h i nt e sti n al i nfl a m m ati o n. 

(A ) C D 3+  T c ell d e nsit y ( c ell/ m m2 ) i n e pit h eli u m/l a mi n a pr o pri a r ati o ( E pi/ L P) w a s d et er mi n e d b y 

i mm u n o hi st o c hi mi str y i n j ej u n u m of n o n o b es e ( n = 1 0) a n d o b e s e s u bj e ct s ( n = 2 6). R es ult s ar e 

e x pr es s e d a s m e a n ± S E M, * p < 0. 0 5. ( B- F ) P e ar s o n c orr el ati o ns of A h R (B ), C Y P 1 A 1 (C ), I L- 2 2 (D ), 

C Y P 1 B 1 ( E ), A h R R (F ) m R N A l e v el s i n i nt e sti n al e pit h eli u m a n d C D 3 E pi/ L P r ati o i n f e m al e o b e s e 

s u bj e cts. A h R: ar yl h y dr o c ar b o n r e c e pt or, A h R R: ar yl h y dr o c ar b o n r e c e pt or r e pr e s s or, a. u.: ar bitr ar y 

u nits. P e ar s o n r a n d p v al u e c orr e ct e d f or a g e a n d B MI of o b es e s u bj e cts ar e i n di c at e d. 

 

Fi g u r e 2: P r ot e cti v e r ol e of A h R a cti v ati o n o n c ell- c ell j u n cti o ns i n m u ri n e i nt e sti n al e pit h eli u m. 

M ic e w er e s u b mitt e d t o 5 g a v a g e s ( 5 x) wit h 2 0 0 µ l w at er or p al m oil or p al m oil + β N F f or fi v e 

c o ns e c uti v e d a ys. ( A ) T h e e x pr es si o n of C Y P 1 A 1 a n d C Y P 1 A 2 w er e d et er mi n e d b y R T- P C R i n t h e 

j ej u n u m. C y cl o p hili n w a s us e d a s r ef er e n c e g e n e. R es ult s ar e e x pr e ss e d i n ar bitr ar y u nit s ( a. u.) a s t h e 

r ati o of t ar g et g e n e t o c y cl o p hili n ( c y cl o) m R N A l e v el a s m e a n ± S E M, n = 5, * * * p < 0. 0 0 1 a s 

c o m p ar e d t o w at er c o n diti o n. ( B ) T h e distri b uti o n of ti g ht j u n cti o n pr ot ei ns Z O- 1, o c cl u di n a n d 

tri c ell uli n w a s a n al y z e d b y i m m u n ofl u or es c e n c e o n j ej u n u m s e cti o ns. N u cl ei w er e st ai n e d wit h 4’, 6-

di a mi di n o- 2- p h e n yli n d ol e ( D A PI). R e ct a n gl e i n di c at e s t h e fi el d us e d f or a n e nl ar g e m e nt. W hit e 

arr o w h e a ds i n di c at e t h e l a b eli n g of j u n cti o n pr ot ei ns. S c al e b ar = 2 0 µ m. ( C ) T h e i nt e sti n al 

p er m e a bilit y w a s a ss e ss e d aft er t h e l a st g a v a g e wit h w at er, p al m oil or p al m oil + β N F b y m e a s uri n g 

pl a s m a c o n c e ntr ati o n of FI T C- d e xtr a n 4 k D a ( F D 4) o n e h o ur aft er a n or al F D 4 l o a d. R e s ults ar e 

e x pr es s e d i n µ g/ ml a s m e a n ± S E M, * p < 0. 0 5, * * p < 0. 0 1 a s c o m p ar e d t o w at er. D at a s h o w o n e 

e x p eri m e nt r e pr es e nt ati v e of t w o i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s p erf or m e d wit h 4- 5 mi c e i n e a c h gr o u p.  

 
Fi g u r e 3: P r ot e cti v e r ol e of A h R a cti v ati o n o n E G T A-i n d u c e d d a m a g e s of b a r ri e r i nt e g rit y i n 

C a c o- 2/ T C 7 c ell s. 

(A ) C a c o- 2/ T C 7 c ell s w er e pr e-i n c u b at e d wit h o ut ( Ctrl) or wit h 2 0µ M β N F f or 4 c o ns e c uti v e d a ys 

b ef or e t h e a d diti o n or 4. 5 m M E G T A f or a d diti o n al 2 4 h. β N F tr e at m e nt w a s m ai nt ai n e d d uri n g all t h e 

e x p eri m e nt. T h e e x pr e ssi o n of C Y P 1 A 1 w a s q u a ntifi e d b y R T- q P C R. C y cl o p hili n w a s us e d a s 

r ef er e n c e g e n e. R es ult s ar e e x pr e ss e d i n ar bitr ar y u nits ( a. u.) a s t h e r ati o of t ar g et g e n e t o c y cl o p hili n 

( c y cl o) m R N A l e v el a s m e a n ± S E M, n = 6- 1 5 fr o m 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s, * * * * p < 0. 0 0 0 1 a s 

c o m p ar e d t o c o ntr ol. ( B ) C ells w er e c ult ur e d i n t h e s a m e c o n diti o ns a s i n ( A). P ar a c ell ul ar 

p er m e a bilit y a cr oss C a c o- 2/ T C 7 c ell m o n ol a y er w a s e v al u at e d b y m e a s uri n g t h e a c c u m ul ati o n d uri n g 

4 h of FI T C- 4 k D a d e xtr a n ( F D 4) i n t h e b a s al c o m p art m e nt. R e s ults ar e e x pr e ss e d a s p er c e nt a g e of 

F D 4 i n p ut ( a m o u nt a d d e d i n t h e a pi c al c o m p art m e nt), m e a n ± S E M, n = 6- 1 5 fr o m 3 i n d e p e n d e nt 

e x p eri m e nt s, * * * p < 0. 0 0 1 a n d * * * * p < 0. 0 0 0 1 as c o m p ar e d t o c o ntr ol. ( C ) C ell s w er e c ult ur e d i n t h e 

s a m e c o n diti o ns as i n ( A). T E E R w as a ss e ss e d i n c o ntr ol a n d tr e at e d c ells. R e s ults ar e e x pr es s e d i n 

o h m. c m 2  a s m e a n ± S E M, n = 6- 1 5 fr o m 3 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s, * * p < 0. 0 1 a n d * * * p < 0. 0 0 1 a s 
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c o m p ar e d t o c o ntr ol. # # # p < 0. 0 0 1 a s c o m p ar e d t o E G T A. ( D ) C ell s w er e c ult ur e d i n t h e s a m e 

c o n diti o ns a s i n ( A). I m m u n ofl u or e s c e n c e a n al ysi s w a s p erf or m e d t o st u d y t h e l o c ati o n of Z O- 1, 

o c cl u di n a n d tri c ell uli n. N u cl ei w er e st ai n e d D A PI, s c al e b ar = 2 0 µ m ( E ) C ells w er e c ult ur e d a s i n ( A). 

O c cl u di n a n d tri c ell uli n pr ot ei n l e v el s w er e d et er mi n e d i n c ell l ys at e s usi n g a c a pill ar y- b a s e d w e st er n 

bl ot. R e c o nstit ut e d i m a g e s w er e di s pl a y e d. Hs c 7 0 pr ot ei n l e v el s w er e us e d a s l o a di n g c o ntr ol. ( F ) 

C a c o- 2/ T C 7 c ells w er e fir st i n c u b at e d i n pr e s e n c e or n ot of 4. 5 m M E G T A f or 4 h. M e di u m w er e t h e n 

r e m o v e d a n d r e pl a c e d b y fr e s h m e di u m i n pr e s e n c e or n ot of 2 0µ M β N F f or 2 0 h. T E E R w a s m e a s ur e d 

b ef or e E G T A tr e at m e nt ( T 0), aft er 4 h of E G T A tr e at m e nt ( T 4) a n d at diff er e nt ti m e s aft er β N F 

a d diti o n. R e s ult s ar e e x pr es s e d i n p er c e nt a g e of T E E R m e a s ur e d at T 0 f or e a c h c ell c ult ur e c o n diti o n 

a s m e a n ± S E M, n = 6 fr o m 2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nts. * p < 0. 0 5 a n d * * * * p < 0. 0 0 0 1 a s c o m p ar e d t o 

c o ntr ol a n d # # p < 0. 0 1 a s c o m p ar e d t o E G T A.  

 

Fi g u r e 4: A h R a cti v ati o n p r e v e nt s t h e i n c r e as e of c yt o ki n e e x p r e ssi o n i n d u c e d b y E G T A. 

C a c o- 2/ T C 7 c ell s w er e c ult ur e d i n t h e s a m e c o n diti o ns a s i n Fi g ur e 3. T h e m R N A l e v el s of T N F- α  

(A ), I L- 1β  (B ) a n d I L- 8 (C ), w er e q u a ntifi e d b y R T- P C R. C y cl o p hili n w as us e d a s r ef er e n c e g e n e. 

R e s ult s ar e e x pr e ss e d i n ar bitr ar y u nit s ( a. u.) as t h e r ati o of t ar g et g e n e t o c y cl o p hili n ( c y cl o) m R N A 

l e v el as m e a n ± S E M, n = 2 0- 3 0. (D ) T h e c o n c e ntr ati o n of I L- 8 pr ot ei n i n t h e b as al c o m p art m e nt w a s 

q u a ntifi e d b y E LI S A 2 4 h aft er E G T A tr e at m e nt. R e s ult s ar e e x pr es s e d i n p g/ ml a s m e a n ± S E M, n = 6. 

F ol d-i n cr e as e a s c o m p ar e d t o c o ntr ol c o n diti o n is i n di c at e d at t h e t o p of b ar pl ot s. * * p < 0. 0 1, 

* * * p < 0. 0 0 1, * * * * p < 0. 0 0 0 1 a s c o m p ar e d t o c o ntr ol u nl e ss ot h er wi s e i n di c at e d. Fi g ur e 4 A a n d 4 B 

r e pr e s e nt c o m pil e d d at a f or 6 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s, e a c h e x p eri m e nt c o nsist e d of 3- 6 i n d e p e n d e nt 

tr a ns w ell s; Fi g ur e 4 C r e pr es e nts c o m pil e d d at a f or 2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s i n tri pli c at e. 

 

Fi g u r e 5: Si g n ali n g p at h w a ys a r e i n v ol v e d i n t h e p r e v e nti v e eff e ct of A h R a cti v ati o n o n 

t r a ns e pit h eli al r esist a n c e. 

C a c o- 2/ T C 7 c ells w er e pr e-i n c u b at e d wit h ( A ) 5 µ M of pr ot ei n ki n a s e C i n hi bit or R o 3 1- 8 2 2 0 ( R o) or 

(B ) 2 0µ M of p 3 8 M A P K i n hi bit or S B 2 0 3 5 8 0 ( S B) or ( C ) 1 0µ M of pr ot ei n ki n a s e E R K 1/ 2 i n hi bit or 

U 0 1 2 6, 1- h o ur pri or β N F a d diti o n. T h e s e tr e at m e nt s w er e r e p e at e d d ail y f or 4 d a ys. E G T A w as a d d e d 

f or t h e l a st 4 h o urs of tr e at m e nt. Tr a ns e pit h eli al r esist a n c e ( T E E R) w a s m e a s ur e d at t h e e n d of t h e 

e x p eri m e nt. R e s ults ar e e x pr e ss e d i n p er c e nt a g e of T E E R v al u e m e a s ur e d i n c o ntr ol c o n diti o n at t h e 

e n d of e x p eri m e nt, a s m e a n ± S E M, n = 3. * p < 0. 0 5, * * p < 0. 0 1, * * * p < 0. 0 0 1, * * * * p < 0. 0 0 0 1 a s 

c o m p ar e d t o c o ntr ol u nl e ss ot h er wi s e i n di c at e d. D at a ar e r e pr e s e nt ati v e of 2 i n d e p e n d e nt e x p eri m e nt s 

p erf or m e d i n tri pli c at e. ( D ) L a ct at e d e h y dr o g e n a s e ( L D H) w a s q u a ntifi e d i n t h e a pi c al m e di u m a n d 

r e s ults ar e e x pr es s e d a s p er c e nt a g e of L D H a cti vit y m e a s ur e d i n a t ot al c ell l ys at e ( m e a n ± S E M), n = 6.  

 
 
 



Figure 6: Protective role of AhR on intestinal barrier and cytokine expression. 
A) Obese non-diabetic subjects can be classified according to their small intestinal inflammation score 

established by the densities of T lymphocytes using the CD3 marker. The epithelium/lamina propria 

(Epi/Lp) CD3 ratio quantifies T lymphocytes infiltration within epithelium in jejunum samples. Obese 

subject with high CD3 Epi/Lp ratio display lower AhR activity. B) In intestinal epithelial cells, lipid 

load or treatment with calcium chelator (EGTA) damages barrier integrity (increase in paracellular 

permeability and alteration of tight junctions) and induces the expression and the secretion of the pro-

inflammatory cytokine IL-8. In human intestinal epithelial Caco-2/TC7 cell line, the activation of AhR 

by an agonist increases the expression of occludin (occ) and tricellulin (tric) and improves their 

localization at tight junctions (TJ), restores paracellular permeability to ions and prevents the IL-8 

expression and secretion induced by barrier disruptor agent through mechanisms involving protein 

kinases C and p38MAPK.  

 



Table 1. Clinical and biological baseline characteristics of non- obese and obese patients enrolled in the study

non-obese                    
(n= 10)

obese                             
(n= 26 )

pvalue     
obese vs 

non- obese
Demographic data

sex ratio M/F, % 100 / 0  4 / 96 < 0.0001
age (years) 58.8 ± 4.9 (42-84) 39.3 ± 2.3  (21-64) 0.0002

Corpulence and adiposity
weight (kg), mean ± SEM (min-max) 69.5 ± 3.2 (50-87) 124.3 ± 4.7 (83.1-184.4) < 0.0001
BMI (kg/m2), mean ± SEM (min-max) 22.6 ± 0.82 (16.9-26.37) 46.5 ± 1.3 (38.1-56.9) < 0.0001

Comorbidities
type 2 diabetes, % 0 0  -
dyslipidemia, % 16 90 0.0164
hypertension, % 0 25 0.1310

Glucose metabolism
glycemia (mmol/L), mean ± SEM (min-max)  - 5.3 ± 0.1  (4.3-6.4)  -
insulinemia (mU/L), mean ± SEM (min-max)  - 25.1 ± 3.9 (9.5-67.5)  -
HOMA-IR index, mean ± SEM (min-max)  - 6.3 ± 1.1 (2.4-18.7)  -

Lipid metabolism
total cholesterol (mmol/L), mean ± SEM (min-max)  - 5.0 ± 0.2 (3.3-7.2)  -
triglycerides (mmol/L), mean ± SEM (min-max)  - 1.3 ± 0.08 (0.47-1.96)  -
HDL (mmol/L), mean ± SEM (min-max)  - 1.1 ± 0.06 (0.7-1.6)  -
LDL (mmol/L), mean ± SEM (min-max)  - 3.3 ± 0.2 (1.9-5.2)  -



0. 0

0. 4

0. 8

1. 2

1. 6

2. 0

C
D3

 
E
pi/

L
P 

r
at
i
o

n o n o b e s e o b e s e

A B 

Fi g ur e 1

 *

C D 3 E pi/ L P

C D 3 E pi/ L P

C D 3 E pi/ L P

C D 3 E pi/ L PC D 3 E pi/ L P
A
h

R
R 

m
R

N
A 
l
ev

el 
(
a.

u.
)

A
h

R 
m

R
N
A 
l
ev

el 
(
a.

u.
)

C
Y

P
1

A
1 

m
R

N
A 
l
ev

el 
(
a.

u.
)

C
Y

P
1

B
1 

m
R

N
A 
l
ev

el 
(
a.

u.
)

I
L-

2
2 

m
R

N
A 
l
ev

el 
(
a.

u.
)

r = - 0. 2 9
p = 0. 9 6 5

C

D E F

r = - 0. 6 3
p = 0. 0 0 9

r = - 0. 7 4
p = 0. 0 0 5

r = - 0. 8 6
p = 2. 1 e- 0 5

r = - 0. 5 5
p = 0. 0 6 0

p = 0. 0 2 0 9

0. 0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0
0

1

2

3

0. 0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0
0

2

4

6

8

0. 0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0
0. 0

0. 5

1. 0

1. 5

0. 0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0
0. 0

0. 5

1. 0

1. 5

0. 0 0. 5 1. 0 1. 5 2. 0
0. 0

0. 5

1. 0

1. 5

2. 0

2. 5



Z O- 1

Tr i c ell uli n

w at er p al m oil p al m oil + β N F

A

B 

pl
as

ma
 

FI
T

C-
d
ex

tr
a
n 

4k
d

Da
�

g/
ml

w at er p al m oil

0

2

4

6

8

p al m oil + β n f

**

*

0

1 0

2 0

3 0

4 0

5 0

1 0 0

2 0 0

3 0 0

4 0 0

C

C Y P 1 A 1  C Y P 1 A 2

w at
er

p al
m oil

p al
m oil 

+ β nf
w at

er

p al
m oil

p al
m oil 

+ β nf

m
R

N
A 
l
ev

el 
(
a.

u.
)

***

***

Fi g ur e 2

O c cl u di n



0. 0 0

0. 0 5

0. 1 0

0. 1 5

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

FI
T

C-
d
ex

tr
a
n 

4k
Da

% 
of
 i

n
p
ut

Ctrl  E G T A β N F  E G T A 
+ β N F

Ctrl  E G T A β N F  E G T A 
+ β N F

o
h

m.
c

m2

B

C

± E G T A ± β N F

0 4 8 1 2 1 6 2 0 2 4
6 0

7 0

8 0

9 0

1 0 0

1 1 0

1 2 0

1 3 0

F

T
E

E
R

% 
of
 
st

ar
ti

n
g 

v
al

u
e

Ctrl
β N F

E G T A
E G T A + β N F

***

**

# # #

***

****
****

*

****
# #

# #

Ctrl E G T Aβ N F
E G T A 
+ β N F

Z O- 1

O c cl u di n

Tri c ell uli n

E

Fi g ur e 3

0. 0

0. 2

0. 4

0. 6

0. 8

1. 0

A

C
Y

P
1

A
1/

c
y
cl

o 
(
a.

u.
)

C Y P 1 A 1 m R N A

Ctrl  E G T A β N F  E G T A 
+ β N F

********

O c cl u di n

Tr i c ell uli n

H s c- 7 0

Ctrl  E G T A β N F
E G T A 
+ β N F

**

D

T
E

E
R

h o ur s



0. 0

0. 5

1. 0

1. 5

0. 0

0. 5

1. 0

1. 5

0. 0

0. 5

1. 0

1. 5

0

2 0

4 0

6 0

8 0

Fi g ur e 4

T
N
F
α

/
c
y
cl

o 
(
a.

u.
)

T N F α  m R N A I L- 1β  m R N A

I L- 8 m R N A I L- 8 s e cr et e d

I
L-

1β
/
c
y
cl

o 
(
a.

u.
)

I
L-

8/
c
y
cl

o 
(
a.

u.
)

I
L-

8 
pr

ot
ei

n 
(
p
g/

ml)

A B

C D

Ctrl E G T Aβ N F  E G T A 
+ β N F

Ctrl E G T Aβ N F  E G T A 
+ β N F

Ctrl E G T Aβ N F  E G T A 
+ β N F

****

****
****

***

***

****

****

***

********

**

Ctrl E G T Aβ N F  E G T A 
+  β N F

***



6 0

8 0

1 0 0

1 2 0

6 0

8 0

1 0 0

1 2 0

E G T A

β N F

R o

+  +  +  +-

+  +

+ +

- - -

- - -

6 0

8 0

1 0 0

1 2 0

Fi g ur e 5

T
E

E
R 

% 
of
 
c
o
nt

r
ol

 
c
o
n
dit

i
o
n 

v
al

u
e

*

* *
* * *

* * * * * *

* *

*

*

* *
*

A B

C
n s

*

E G T A

β N F

S B

+  +  +  +-

+  +

+ +

- - -

- - -

* *

*

E G T A

β N F

R 0

+  +  + +-

+ +- - -

- -

S B - - -

U 0 1 2 6 +  +- - -

+

+

-

-

-

+
-

+

-

-

+

+

-

-

-

-

- +

+

+

+

-

-

-

-

l y s at eE G T A

β N F

U 0 1 2 6

+  +  +  +-

+  +

+ +

- - -

- - -

0. 0
0. 1
0. 2
0. 3
8 0

8 5

9 0

9 5

1 0 0

T
E

E
R 

% 
of
 
c
o
nt

r
ol

 
c
o
n
dit

i
o
n 

v
al

u
e

T
E

E
R 

% 
of
 
c
o
nt

r
ol

 
c
o
n
dit

i
o
n 

v
al

u
e

 
% 

of
 
c
ell

 l
y
s
at

e 

D L D H a s s a y



IL-8 

Figure 6

IL-8

Dietary lipids

Permeability

Barrier disruptor agent

IL-8
secretion

IL-8
secretion

Restoration of  
ion permeability

PKC
p38MAPK

Ca++ chelation

low CD3 Epi/Lp
normal AhR activity

high CD3 Epi/Lp
low AhR activity

Barrier disruptor agent

AhR agonist

+
Obese subjects

A B

jejunum

EGTACa

TJTJ AhR
activity

occ,
tric



P ost al et al “ A h R a cti v ati o n d ef e n ds g ut b a r ri e r i nt e g rit y a g ai nst d a m a g e o c c u r ri n g i n o b e sit y ” 

 

H I G H LI G H T S  

•  I nt e sti n al i nfl a m m ati o n i n o b e s e s u bj e ct s c orr el at es wit h l o w A h R a cti vit y 

•  A h R a cti v ati o n pr ot e ct s i nt e sti n al e pit h eli u m fr o m d a m a g e s 

•  A h R a cti v ati o n pr e v e nt s c yt o ki n e i n d u cti o n i n r es p o ns e t o d a m a g e s 

•  Pr ot e cti v e r ol e of A h R a cti v ati o n t ar g ets j u n cti o n al c o m pl e x e s  

•  Pr ot ei n ki n as e s- d e p e n d e nt si g n ali n g p at h w a ys ar e i n v ol v e d i n A h R a cti o n 

 



 

Postal et al “AhR activation defends gut barrier integrity against damage occurring in obesity” 
 

Conflict of interest 

No conflict of interest declared. 

 



 




