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« L’obstination est le chemin de la réussite »  
Charlie Chaplin 

 

 

« Je suis de ceux qui pensent que la science est d’une grande beauté.  
Un scientifique dans son laboratoire est non seulement un technicien :  

il est aussi un enfant placé devant des phénomènes naturels  
qui l’impressionnent comme des contes de fées. »  

Marie Curie  
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IL18 : Interleukine 18 

IL21 : Interleukine 21 

IL22 : Interleukine 22 

IL23 : Interleukine 23 

ILC : Cellules lymphoïdes innées 

ILF : Follicules lymphoïdes isolés 

iNKT : invariant natural killer T cells 

JAM : Molécules d’adhésion jonctionnelles 

Lct : Lactase 

Lgr5 : Leucine Rich Repeat Containing G 

Protein-Coupled Receptor 5 

LP : Lamina propria 

LPS : Lipopolysaccharide 

LRR : Répétitions riches en leucine  

MALT : Mucosal Associated Lymphoid Tissue 

MAP : Protéines Kkinases activées par les 

mitogènes  

MC : Maladie de Crohn 

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein 1 

MDA : Malondialdéhyde 

MICI : Maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin 

MLN : Ganglion lymphatique mésentérique 

MMC : Complexe moteur migrant 

MPOC : Maladie pulmonaire obstructive 

chronique 

Muc2 : Mucin 2 

NKT : Cellules tueuses naturelles 

NLR : NOD-like receptor 

NLRP3 : NOD-like receptor family, pyrin 

domain containing 3  

NO : Oxide nitrique  

NO2 : Dioxyde d’azote 

NOD : Nucléotide binding oligomerization 

domain 

NOS : Monoxyde d’azote 

NP : Nanoparticules 

NQO1 : NAD(P)H Quinone Dehydrogenase 1 

Nrf2 : Facteur nucléaire 2 lié à l'érythroïde-2  

O3 : Ozone  

OMS : Organisation Mondiale de la Santé 

OR : Odds ratio 

PAMP : Peptides antimicrobiens (AMP) 

PCNA : Proliferating cell nuclear antigen 

PCB : Polychlorés biphénylesPGN : 

peptidoglycane 

PGRP : Mammalian Peptidoglycan Recognition 

Proteins 

PI3K : Phosphoinositide-3-kinase 

PIgR : Récepteur polymérique des 

immunoglobulines 

PM : Particulate Matter 

PP : Plaques de Peyer 

PSA : Polysaccharide A 

PRR : Pattern recognition receptor 

RCH : Rectocolite hémorragique 

RNS : Espèces réactives azotées 

RORγt : Retinoid acid–related orphan receptor 

γt  

ROS : Reactive oxygene species 

RT-qPCR : Reverse Trasncriptase - quantitative 

Polymerase Chain Reaction 

SCFA : Short chain fatty acid 

SD : Système digestif 

SII : Syndrome de l’intestin irritable  

SiO2 : Dioxyde de sillicium  

SNC : Système Nerveux Central 

SNE : Système Nerveux Entérique 

SNP : Single nucleotide polymorphism 

SOD : Superoxide Dismutase  
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STAT3 : Signal transducer and activator of 

transcription 3 

Tbet : TBX21 T-Box Transcription Factor 21  

Tfh : Cellules T folliculaires auxiliaires 

TGFβ : Transforming growth factor beta 

TGI : Tractus Gastro Intestinal 

Th1 : T helper 1 

Th2 : T helper 2 

Th17 : T helper 17 

Treg : Cellules T régulatrices 

TLR : Toll-like Receptor 

Ti : Titane 

TiO2 : Dioxyde de titane 

TNFα : Tumour necrosis factor alpha-like 

TSLP : Lymphopoïétine stromale thymique  

UFP : Particules ultra fines 

VEGF : Facteur vasculaire de croissance 

endothéliale 

ZO : Zonula Occludens  
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Figure 15 : Possible régulation des altérations intestinales via l’axe poumon-intestin  
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Figure 16 : Anatomie et composition du microbiote bactérien entre les régions supérieures 
du tractus respiratoires et celui du tractus digestif      
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Figure 17 : Représentation de l’environnement, du microbiote, de la structure anatomique 
et des facteurs immunologiques contrôlant la composition du microbiote pulmonaire chez 
un individu sain      
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En outre, il existe des preuves épidémiologiques associant un épisode de pollution 

atmosphérique à un pic d’hospitalisation pour des MICI (16, 17). Une corrélation positive a été 

effectuée entre l’augmentation du nombre d’admission aux urgences pour des pathologies 

intestinales et un pic de pollution atmosphérique concomitant par une équipe américaine. La 

pollution de l’air pourrait donc avoir un lien causal dans le développement des MICI.  

La pollution atmosphérique est un problème de santé publique. Le grand smog de Londres 

en 1950 a été un évènement majeur qui a fait prendre conscience de l’impact de la qualité de 

l’air sur la santé. Ce brouillard dense recouvrit Londres du vendredi 5 au mardi 9 décembre 

1952, et a été considéré comme la pire pollution atmosphérique de toute l’histoire du 

Royaume-Uni. Dans les semaines qui suivirent, les statistiques élaborées par les services 

médicaux firent apparaître que le brouillard avait engendré l’apparition de 100 000 malades, 

et tué 12 000 personnes. La plupart des victimes étaient très jeunes, âgées, ou avaient des 

problèmes respiratoires préexistants. Environ 8 000 décès d’origine cardiaque ou respiratoire 

se produisirent dans les mois suivants et furent attribués au smog (18). De nombreux travaux 

épidémiologiques ont depuis démontré que les effets sanitaires de la pollution atmosphérique 

ne sont pas limités à des situations de pics de pollution mais sont principalement dus à une 

exposition à une pollution chronique (19).  

En 2013, le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC), a conclu que la pollution 

de l’air extérieur est cancérigène pour l’homme (Groupe 1 – Programme de Monographie du 

CIRC octobre 2013). Elle augmente le risque de cancer du poumon et est aussi responsable 

d’un risque accru de survenue du cancer de la vessie. Les particules en suspension (ou 

matières particulaires), une composante majeure de la pollution de l'air, mais également 

d’autres contaminants présents dans l'atmosphère, comme le benzène, le formaldéhyde ou 

certains Hydrocarbures Aromatiques Polycliques (HAP) sont aussi classés comme 

cancérogènes pour l'Homme (Groupe 1) par le CIRC.   

La pollution de l’air est complexe. Elle résulte d’un mélange de gaz toxiques (ozone, dioxyde 

de soufre, oxydes d’azote, composés organiques volatils…) et de particules de différentes 

tailles et de composition variable. Si certains de ces contaminants peuvent être d’origine 

naturelle, leur accroissement dans l’air est principalement lié aux activités anthropiques. Le 

cocktail de contaminants et leurs concentrations varient beaucoup selon les lieux, les saisons 

en fonction des sources d’émission et des conditions météorologiques.  
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La réglementation toujours plus sévère vise à réduire les concentrations dans l’air d’un certain 

nombre de ces contaminants. Néanmoins, les progrès technologiques sont sources de 

nouveaux contaminants potentiels. Ainsi avec l’avènement des nanotechnologies, de 

nouveaux matériaux manufacturés de taille nanométrique sont produits et peuvent se 

retrouver dans l’atmosphère. Ces nanomatériaux sont présents dans de nombreux objets de 

notre quotidien représentant de multiples sources d’exposition en milieu intérieur. Leur 

utilisation récente fait que l’on ne dispose pas à ce jour de données épidémiologiques 

permettant de conclure à un risque pour la santé. Néanmoins de nombreux travaux 

toxicologiques sont menés pour déterminer leurs dangers potentiels.  

La principale cible des polluants atmosphériques est l’appareil respiratoire où ils contribuent 

au développement de cancers (classement CIRC : cancérogène avéré pour l’Homme) mais 

aussi à la survenue et/ou exacerbation de pathologies inflammatoires chroniques comme 

l’asthme et les broncho-pneumopathies chroniques obstructives notamment auprès des 

populations sensibles (20). Leur impact sur les pathologies cardiovasculaires est également 

maintenant bien documenté. Des travaux plus récents montrent qu’ils pourraient aussi avoir 

des effets sur des pathologies neurodégénératives, sur les maladies métaboliques et sur le 

développement, notamment dans le cas d’une exposition in utero. En ce qui concerne 

l’intestin et les MICI, quelques études épidémiologiques ont montré une association entre un 

épisode de pollution atmosphérique et un pic d’hospitalisation pour des MICI (16, 17). 

Dans ce contexte, il apparait pertinent d’évaluer dans quelle mesure la pollution 

atmosphérique peut avoir un impact sur le développement des MICI et sur la modulation de 

l’homéostasie intestinale. Ceci s’inscrit dans la connaissance de l’existence d’un axe poumon-

intestin où le microbiote intestinal influence l’immunité pulmonaire et vice-versa. Ce dialogue 

entre organes pourrait potentiellement expliquer la survenue d’effets néfastes observés dans 

la sphère intestinale suite à une exposition par inhalation. En effet, des travaux ont démontré 

qu’une exposition par inhalation aux PM chez la souris adulte entrainait une modulation du 

système immunitaire intestinal (21). 
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Cette thèse de toxicologie va avoir pour objectif d’explorer grâce à des modèles 

animaux, les effets de l’inhalation de polluants de l’air sur l’homéostasie intestinale et le 

développement des MICI. Deux types d’atmosphère vont être étudiés : une atmosphère 

urbaine très polluée comprenant un mélange de gaz et de particules, et un aérosol constitué 

d’un mélange de nanoparticules manufacturées. Par ailleurs, deux scénarios d’exposition vont 

être considérés : l’exposition d’animaux adultes sains ou présentant une MICI induite et 

l’exposition in utero.  

 

Ce mémoire de thèse est organisé de la façon suivante : un bilan de la bibliographie 

scientifique actuellement disponible sera effectué dans un premier lieu. Cette synthèse 

permettra d’établir les caractéristiques du système intestinal, de la pollution de l’air et enfin 

des MICI.  Les objectifs détaillés de cette thèse seront ensuite énoncés et seront suivis de la 

présentation des résultats. Ceux-ci vont être présentés sous la forme de deux articles rédigés 

en anglais mais précédés d’une introduction en français pour rappeler les questions posées 

dans chacun d’entre eux et les moyens mis en œuvre pour y répondre. Ce manuscrit se 

terminera par une discussion générale et globale des résultats obtenus lors de cette thèse et 

ouvrira sur des perspectives. 

Cette thèse de Doctorat a été réalisée dans le cadre d’un financement obtenu suite à une 

présentation au concours de l’école doctorale de l’ED BSL de Lille, sous la direction du Docteur 

Mathilde BODY-MALAPEL.  
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Une seconde étude a permis d’analyser et étudier les effets d’une exposition gestationnelle 

par inhalation à une pollution atmosphérique complexe, type Pékin, sur le développement, la 

maturation du système intestinal de la descendance. Il y a de plus en plus de preuves de 

l’existence d’une fenêtre de susceptibilité gestationnelle. Une exposition in utero semble 

induire et prédisposer au développement de maladies retrouvées dans la population adulte.  

Dans ces deux études, l’inflammation au niveau génétique, protéique et histologique a été 

analysée, sur des populations mâles et femelles. La composition du microbiote intestinal a été 

analysée afin d’observer si une dysbiose intestinale était induite.  

Une exposition gestationnelle induit une microinflammation chez le mâle et la femelle, la 

perméabilité iliaque est augmentée chez le mâle, le développement, la maturation intestinale 

et la composition microbienne est modifiée.  

L’exposition à notre cocktail de NP induit également une microinflammation chez le mâle, 

aggrave la colite initialement présente chez la femelle, modifie le microbiote fécal. Enfin, nos 

EN présentent chacune des effets, lors de test in vitro, individualisés.  

Les travaux réalisés au cours de cette thèse démontrent l’importance d’étudier des effets de 

la pollution atmosphérique sur l’homéostasie intestinale. La structure du système intestinal, 

sa composition microbienne et sa fonctionnalité semblent en effet être impactées suite à une 

exposition par inhalation à deux types de pollution atmosphérique. L’axe poumon – intestin 

semble être un véritable atout pour comprendre et étudier les mécanismes respectivement à 

l’origine du développement des MICI ou des maladies respiratoires.  
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A second study analysed and studied the effects of gestational exposure. Pregnant female 

were exposed by inhalation to a complex air pollution: Beijing pollution. The study of the 

effects of this exposure on the development and maturation of the offspring's intestinal 

system was performed. There is more and more evidence of the existence of a gestational 

susceptibility window. In utero exposure would seem to induce and predispose to the 

development of diseases found in the adult population. 

In both studies, an analysis of intestinal inflammation in male and female populations was 

performed at genetic, protein and histological level. The composition of the gut microbiota 

was analysed in order to observe if a dysbiose was induced.  

Gestational exposure induces microinflammation in young males and females, iliac patency is 

increased in males, intestinal development, maturation, and microbial composition is altered 

too.  

Exposure to our cocktail of NP also induces microinflammation in males, aggravates colitis 

initially present in females, and modifies the faecal microbiota. Finally, our manufactured 

nanoparticles tested individually, presents in vitro immune effects.  

Our work demonstrates the importance of studies showed effects of air pollution on intestinal 

homeostasis. Indeed, the structure of the intestinal system, its microbial composition and its 

functionality seem to be impacted by an inhalation to two different types of air pollution. The 

lung-intestine axis seems to be a real asset for understanding, studying the mechanisms, 

which are implicated in the development of IBD or respiratory diseases. 
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Tout comme l’intestin grêle, cette structure anatomique présente une muqueuse 

composée, ici, uniquement de cryptes de Lieberkühn qui entrecoupent l’épithélium colique 

recouvert de mucus. 

Après avoir été déposés dans la bouche et avalés, les aliments ingérés sont apportés par 

l’œsophage vers l'estomac, grâce à une vague de mouvements coordonnés de type 

péristaltisque. Une fois dans l'estomac, le bol alimentaire est transformé par un mélange 

spécifique constitué à la fois d’enzymes digestives et d'acide gastrique conduisant à 

l’élaboration du chyme qui accède ensuite au duodénum en traversant le sphincter pylorique. 

Le processus de digestion s’effectue dans l’intestin grêle. Les protéines, les graisses et les 

glucides sont dégradés en éléments de plus petites tailles, permettant ainsi l'absorption des 

nutriments comme les acides gras, les acides aminés, le glucose, les vitamines, l’eau par les 

structures appropriées. Cette absorption a principalement lieu dans le jéjunum et se termine 

dans l’iléon. 

Lorsque le contenu luminal atteint le côlon, la majorité des nutriments et 90 % de l'eau 

ont été absorbés. L’excès d’eau restant est alors absorbé, et la dégradation des composés 

alimentaires restants est réalisée par les bactéries intestinales. A l’issue de ce processus, les 

fecès se forment. Ils représentent les éléments non retenus par le système digestif et 

considérés comme détruits par l’organisme et sont préparés pour un stockage avant une 

expulsion par le rectum et le canal anal.  

 

L’ensemble des processus digestifs nécessaires à la bonne digestion est effectué 

simultanément et de manière coordonnée. L’anatomie fonctionnelle caractéristique du 

tractus digestif lui permet d’effectuer ce processus. Les glandes salivaires, le pancréas, le foie, 

et la vésicule biliaire sont des organes annexes qui concourent à la digestion. 
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L’épithélium possède différents rôles en fonction de la structure anatomique qu’il tapisse. 

Dans l’intestin grêle, il protège la paroi de l’acidité du bol alimentaire ainsi que des enzymes 

digestives et il permet le passage des composés alimentaires. 

Dans le côlon, il maintient en suspension les composés antibactériens permettant ainsi de 

contribuer à la défense antibactérienne. 

L’épithélium est constitué de divers types cellulaires comme : 

-  les entérocytes, qui sont les cellules principales de l’épithélium, elles permettent 

l’absorption des nutriments, de l’eau et des sels minéraux. 

-  les cellules caliciformes ou cellules à mucus ou encore appelées cellules en gobelet, qui 

produisent et sécrètent le mucus. Ce gel alcalin et visqueux tapissant la paroi intestinale est 

principalement composé de mucines.   

-  les cellules entérochromaffines, qui sont retrouvées au fond des cryptes intestinales. 

Ces cellules permettent la bonne motilité intestinale et régulent les différents types de 

sécrétion.  

-  les cellules de Paneth, qui se retrouvent également au fond des cryptes de l’intestin 

grêle et permettent la sécrétion d’enzymes spécifiques, les enzymes à activité 

antimicrobienne comme le lysozyme, la phospholipase A2. 

-  les cellules entéroendocrines (CEEs), qui sont dispersées de manière diffuse et 

aléatoire. Elles participent à l’absorption et la sécrétion d’hormones nécessaire au 

péristaltisme. Suite à la détection de contenu luminal, elles produisent et libèrent des 

molécules qui vont soit rejoindre la circulation systémique pour agir comme des hormones 

sur des cibles distantes, ou agir localement sur des cellules voisines ou sur certaines neurones 

(les neurones entériques et extrinsèques). 

-  les cellules souches, qui sont également retrouvées au fond des cryptes. Comme leur 

nom l’indique, elles permettent le renouvellement de tous les types de cellules retrouvées au 

sein de la muqueuse. 
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2 – Les fonctions du Tractus Gastro-Intestinal :  

- La motilité du Tractus Gastro-Intestinal 

Le tonus musculaire lisse et la contractilité sont modulés par les cellules interstitielles 

de Cajal (CIC), agissant comme un stimulateur cardiaque en générant des ondes lentes 

électriques se propageant vers le muscle lisse.  (22, 23). 

 

La motilité du tractus gastro-intestinal est contrôlée par le système nerveux, l'SNE 

(Système Nerveux Entérique) et le SNC (Système Nerveux Central), et également par d’autres 

agents comme certaines hormones et effecteurs paracrines.  

Elle se divise en deux fonctionnements distincts : i) le premier apparait à la suite d'un repas 

lorsque la lumière intestinale contient le chyme ii) le second, quant à lui, intervient au cours 

de la période inter-digestive. Lors de la période digestive, le péristaltisme et la segmentation 

apparaissent. Ce sont des mouvements coordonnés contractiles effectués par les muscles 

lisses longitudinaux et circulaires du TGI. Le péristaltisme consiste en une succession de vagues 

de contractions derrière le bol alimentaire et de relaxation devant, se déplaçant dans le TGI 

sur de courtes distances et permettant alors au bol alimentaire de se mouvoir. La 

segmentation est un mélange de contractions musculaires, plus irrégulières que celles du 

péristaltisme, et permettant au contenu luminal et aux enzymes digestives d’entrer en contact 

avec l’épithélium, pour que l’absorption puisse ensuite se produire.  

 

Lors de la phase inter-digestive, le complexe moteur migrant (MMC) apparait. C’est un 

ensemble d’activité électrique et contractile des muscles du TGI balayant tout l'intestin grêle 

et le nettoyant de tous les débris alimentaires restants. Dans le gros intestin, il sert à ralentir 

la descente du contenu luminal, facilitant et permettant ainsi l'absorption d'eau. Dans le côlon, 

ces mouvements de va et vient permettent le mélange du contenu colique, améliorant ainsi 

le contact avec la muqueuse absorbante. Enfin, les contractions propagées de hautes 

amplitudes (HAPC) balayant le côlon, déclenchent souvent l'envie d’expulser le contenu 

colique, et apparaissent également six à huit fois par jour.  
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- La sécrétion et l’absorption du Tractus Gastro-Intestinal  

Le tractus gastro-intestinal sécrète jusqu'à neuf litres de liquide par jour, qui présente des 

enzymes digestives, de la bile, des ions, de l’eau et du mucus. Les cellules épithéliales sont 

importantes pour la sécrétion et l'absorption des fluides, des électrolytes et des solutés et 

diffèrent de structure, de fonction selon leur emplacement dans le TGI. C’est dans l’intestin 

grêle, le duodénum, le jéjunum et l'iléon, que la majeure partie du processus de digestion se 

produit avec notamment l'absorption des aliments et des électrolytes. La décomposition des 

protéines, des graisses et des glucides, en plus petits éléments, est effectuée par les enzymes 

digestives. Ils sont ensuite absorbés par les cellules épithéliales, situées sur les villosités de 

l'intestin grêle, et rejoignent le réseau de capillaires et vaisseaux lymphatiques. L’ensemble 

du contenu luminal ne peut pas être entièrement absorbé. Les éléments restants vont 

atteindre la valve iléo-caecale et se retrouver dans le côlon où l'eau restante va être absorbée 

la solidification du contenu du côlon effectué, et le stockage des selles avant expulsion.   

 

- La fonction de barrière du Tractus Gastro-Intestinal 

Le transport des matières dissoutes et particulaires retrouvées dans le TGI s’effectue de 

différentes manières régulées : soit entre les cellules épithéliales, soit à travers la membrane 

apicale de l'épithélium.  

 

Les voies de transport à travers l'épithélium sont diverses et variées et reposent sur la 

taille des composés :  

- la perméabilité passive, pour les plus gros composés hydrophiles 

- le transport transcellulaire, pour les composés lipophiles et les petits composés 

hydrophiles 

- l’absorption, pour les nutriments et les électrolytes. L’endocytose, suivie de la 

transcytose et de l’exocytose, est spécifique aux plus gros peptides, aux protéines et aux 

particules.  

 

L'épithélium intestinal est, comme énoncé plus haut, une grande surface d'environ 100m2 qui 

est bordée par une monocouche d'CEI (cellules épithéliales intestinales), formant une barrière 

physique solide.  Elles sont au cœur du dispositif de protection de l’hôte vis-à-vis du microbiote 
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et forment une barrière physicochimique très efficace, facilement réparée en cas d’agression 

grâce à son renouvellement rapide à partir des cellules souches présentes au fond des cryptes 

(24). Ces cellules assurent plusieurs fonctions indispensables au bon fonctionnement de 

l'homéostasie intestinale (25). Elles permettent la sécrétion de composés qui influencent la 

colonisation microbienne, l'échantillonnage du microenvironnement intestinal, la détection 

des microbes bénéfiques et nocifs, l'induction et la modulation des réponses immunitaires. 

L’épithélium intestinal de par son anatomie spécifique, peut acquérir et concourir à 

l’ensemble de ces fonctions. Les CEI permettent la régulation de la colonisation et la 

pénétration de l'épithélium par les microbes. Ces fonctions sont notamment permises via la 

sécrétion de peptides antimicrobiens (PAM ou AMP). Les lysozymes, les défensines, les 

cathélicidines, les lipocalines et les lectines de type C, comme RegIIIγ, sont des AMP,produits 

de manière constitutive mais également de manière inductible, notamment par les cellules de 

Paneth - un type d'CEI spécialisé situé à la base des cryptes intestinales de l'intestin grêle (26). 

 

L'épithélium intestinal possède un rôle protecteur très important, puisqu’il agit comme une 

frontière entre le milieu extérieur et le milieu intérieur. La première ligne de défense est 

acquise et permise par la production d’acide gastrique, de suc pancréatique et de substances 

antimicrobiennes dans le TGI. Le microenvironnement est ensuite retrouvé proche de 

l'épithélium et présentant des couches d'eau non agitée, le glycocalyx et le mucus permet 

d’établir une deuxième ligne de défense. Enfin, on retrouve les cellules épithéliales séparées 

par des jonctions serrées, qui constituent la dernière ligne de défense.  

 

1 - Les jonctions serrées  

La perméabilité intestinale permet le passage régulé et de l’absorption des nutriments 

provenant de la digestion des aliments. Un ensemble complexe de jonctions cellulaires 

maintient l’intégrité et la perméabilité spécifique de l’épithélium intestinal. Ces jonctions 

permettent également le passage sélectif de molécules. L’épithélium forme donc une barrière 

sélective par l’intermédiaire de trois types de jonctions intercellulaires : les jonctions serrées, 

les desmosomes, les jonctions adhérentes.  
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Le transport entre les cellules épithéliales se produit via les jonctions serrées.  

Comme le transport via l’épithélium, ce transport est régulé par des signaux intra et 

extracellulaires, qui permettent de maintenir les jonctions serrées sous surveillance et de 

garantir leur bon fonctionnement ainsi qu’une bonne perméabilité intestinale. Ces jonctions 

constituent la principale structure permettant de réguler la perméabilité paracellulaire 

assurée au niveau des muqueuses (27). Elles déterminent la taille des pores permettant le 

passage des molécules de faibles poids moléculaires (28). On y retrouve des cellules 

épithéliales présentant des jonctions serrées basolatérales (zonula occludens), indispensables 

pour restreindre, assurer et maintenir une bonne perméabilité trans-épithéliale  en 

empêchant le passage de pathogènes (29). Les jonctions serrées assurent l’étanchéité entre 

deux tissus, et laissent passer certains peptides plutôt petits et hydrophiles lors de la digestion. 

Elles se retrouvent à l’apex des cellules épithéliales et forment une bande continue. 

 

Le développement de ces jonctions est sous le contrôle de plusieurs types de protéines et 

résulte en l’assemblage de différentes protéines : 

- la famille des Claudines : elles forment un véritable pore paracellulaire au sein de la 

jonction en s’associant et se complexant aux occludines, autres protéines transmembranaires.  

Cet agrégat protéique va se lier aux molécules d’adhésion jonctionnelles (JAM). 

- ce complexe préalablement formé va se lier à d’autres protéines de la famille des 

Zonula Occludens, notamment ZO-1 et ZO-2 et ZO-3. Elles se fixent entre elles ainsi qu’au 

cytosquelette d’actine. Un réseau de fibrilles est alors formé, et va fixer le domaine apical des 

cellules épithéliales au cytosquelette. Le rapprochement des deux membranes plasmiques 

voisines est alors permis. 

 

La barrière intestinale peut également adhérer à des structures tissulaires. Elle établit 

des jonctions dites jonctions cellulaires, permettant au cytoplasme de se lier au cytosquelette 

d'actine. C’est notamment le cas au niveau des desmosomes, qui se forment au pôle basal de 

l’espace intercellulaire. Ils se constituent en effectuant des interactions, liaisons entre la 

desmogléine, la desmocolline, desmoplakine et les filaments de kératine (30). 
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2 - Le mucus :  

Les muqueuses en plus d’être recouvertes de cellules épithéliales fournissant des jonctions 

serrées, présentent une couche de mucus, recouvrant l’intégralité de leur surface.  

Dans le côlon, où la densité des bactéries est maximale, le nombre de cellules à mucus 

augmente considérablement, la formation d’un film muqueux épais apparait alors. Il se 

constitue de deux couches : une couche externe fluide, où les bactéries vont trouver les 

substrats nécessaires à leur croissance, et une couche interne très dense presque stérile, 

limitant les contacts directs des bactéries avec la surface épithéliale (31). Ce gel permet 

l’échange de molécules, protège et hydrate les épithéliums. De par sa viscoélasticité, il permet 

également la filtration de certaines particules et pathogènes et limite leurs accès au TGI. De 

plus, il permet de protéger l’épithélium stomatique des sucs gastriques et de leur acidité. 

Sa composition est spécifique, puisqu’il possède des mucines transmembranaires mais 

également des mucines sécrétées. Ces molécules sont des protéines oligomériques 

glycosylées de masse moléculaire élevée. Elles retiennent une grande quantité d’eau 

(représentant 95 % du poids total) et donnent ainsi ses propriétés physicochimiques à ce gel 

de mucus. Il est également constitué d’acides nucléiques, de lipides, de sels, de petites 

protéines et de débris cellulaires (32).  

Une de ces caractéristiques est qu’il est poreux. Cette spécificité justifie son utilité ainsi que 

sa nécessité dans la fonction de barrière intestinale. En effet, selon la taille de ses pores (qui 

varie en fonction des voies empruntées), le passage des grosses particules va être bloqué et 

ce par exclusion stérique. Grâce à la présence des acides sialiques et des mucines présentant 

des parties hydrophobes, certains éléments sont retenus et ne passent pas la barrière 

intestinale. Certains motifs glucidiques bactériens peuvent également être reconnus et fixés 

par les glucides retrouvés sur les mucines, établissant une nouvelle fois le rôle de barrière de 

cette couche de gel (33).  

 

Le mucus varie également d’épaisseur (de 15 µm dans les voies aériennes à plusieurs 

centaines de microns dans le côlon), de pH (de 7,4 dans les poumons, et entre 3,5 et 4,5 dans 

l’estomac), et de viscosité (élevée dans le vagin, faible dans les voies nasales). Ces différentes 

caractéristiques lui permettent de maximiser sa qualité de barrière et donc de gérer au mieux 

son franchissement par les éléments étrangers potentiellement pathogènes (34) (35).  
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Cette couche de mucus est en renouvellement perpétuel. Ce mécanisme continu de 

turn-over est permis grâce à la clairance mucocilliaire. Grâce au péristaltisme intestinal ou 

grâce aux mouvements des cils présents au niveau des cellules épithéliales, les couches 

supérieures de mucus sont déplacées et éliminées. En parallèle, la sécrétion de nouvelles 

mucines par les cellules des glandes sous-mucosales et les cellules caliciformes (ou goblet 

cells) est également observée (36).  Le mucus des voies respiratoires et son contenu sont ainsi 

éliminés et dégradés par le tractus gastro-intestinal (TGI), et celui des voies intestinales est, 

quant à lui, éliminé hors de l’organisme.  Ce temps de clairance mucocilliaire, propre à la 

composition et la spécificité de chacune des muqueuses, varie. Il peut aller de 15 minutes pour 

la muqueuse nasale à plusieurs heures pour le TGI (35).   

  

Le mucus possède également d’autres caractéristiques lui permettant d’assurer le bon 

fonctionnement de la barrière intestinale en éliminant les pathogènes par des mécanismes 

non spécifiques. Il contient un grand nombre d’enzymes (lysozymes, amylases…), 

d’immunoglobulines et de peptides antimicrobiens (protéines du complément, défensines…) 

sécrétés par les cellules mucosales permettant le maintien de l’intégrité de la barrière 

intestinale (37, 38) : une diminution de la population cellulaire induite dans la sécrétion de 

mucine, les cellules caliciformes, était une caractéristique des MICI. En effet, dans les modèles 

animaux où la principale mucine, MUC2 est délétée, une colite spontanée est observée (12, 

25, 39).  

 

La couche de mucus possède, donc, un rôle crucial dans l'établissement et la garantie de 

l’homéostasie intestinale. Chez l’Homme, des altérations des cellules de Paneth et des cellules 

à mucus sont respectivement mises en cause dans la pathogenèse de la maladie de Crohn et 

de la rectocolite hémorragique (31, 40).  

 

 

 

 

 

 



GUILLOTEAU Eva INTRODUCTION 9 mars 2022 
 

41 
 

- La Fonction immunitaire 

Les muqueuses intestinales présentent également une barrière immunologique. Cette 

fonction associée aux cellules épithéliales, est également présente dans les muqueuses par 

l’existence d’une population cellulaire immunitaire spécifique. Ces dernières captent et 

éliminent les pathogènes pouvant et voulant pénétrer, dans la lumière intestinale. Le rôle de 

cette barrière immunologique est de sonder l’environnement intestinal en détectant la 

présence de micro-organismes. Suite à cela, ces populations de cellules immunitaires 

engendrent soit une tolérance immunitaire vis-à-vis des micro-organismes reconnus (c’est par 

exemple le cas pour la flore bactérienne commensale ou les allergènes du bol alimentaire), ou 

soit, elles sécrètent des immunoglobulines (IgA sécrétoires) pour les repousser (41).  

 

Chez un individu sain, la réponse immunitaire du microbiote intestinal se fait uniquement à 

la surface mucosale. Une seule couche d’épithélium sépare la lumière intestinale des autres 

tissus, où se trouve le mucus, qui, lui, sépare l’épithélium intestinal des microbes résidents 

(42). Cette barrière de mucus est majoritairement organisée autour d’une mucine 

hyperglycosylée : MUC2. Elle assure cette fonction de barrière et bouclier mais elle limite, 

également, l'immunogénicité d'antigènes intestinaux en orientant certaines cellules 

dendritiques intestinales (CD) vers un état anti-inflammatoire (43). Cette barrière, autrement 

appelée tissu lymphoïde associé aux muqueuses (MALT pour Mucosal Associated Lymphoid 

Tissue), est, à la fois composée de cellules dendritiques, de macrophages et de lymphocytes T 

et B, aboutissant en un système organisé diffus (44).  

Cet ensemble cellulaire est principalement présent sous la membrane basale de l’épithélium 

mais certaines sont présentes entre les cellules épithéliales puisqu’elles peuvent posséder des 

prolongements. Ces cellules travaillent en étroite collaboration avec les cellules M (ou 

Microfold cells), spécialisées dans la captation de pathogènes. Cette captation des antigènes 

par les cellules M et les cellules présentatrices d’antigènes CPA (cellules dendritiques et 

macrophages), ainsi que leur présentation aux différents lymphocytes, induit localement une 

réponse immunitaire innée puis adaptative.  
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Les cellules épithéliales de l’intestin contrôlent et influencent l'homéostasie intestinale via la 

sécrétion de cytokines affectant la réponse immunitaire adaptative des cellules dendritiques 

(25). En condition saine, ces facteurs maintiennent un état d'hyporéactivité vis-à-vis des 

bactéries commensales et donc de tolérance. Par exemple, les cytokines exprimées de 

manière constitutive par les CEI, vont limiter la production de certain type de cellules 

dendritiques, de l'IL-12 et de l'IL-23 et vont favoriser la sécrétion d'IL-10. Cela empêchant 

l’orientation du système immunitaire vers la voie T helper 1 (TH1) et favorisera, ainsi, 

l’induction d’une réponse de type Treg (45).   

 

 

3 – Le système immunitaire intestinal 

Le système immunitaire intestinal possède une caractéristique particulière, il établit une 

tolérance immunitaire vis-à-vis de certains éléments constitutifs du TGI nécessaires à son bon 

fonctionnement. Elle est possible et notamment effectuée envers une large source de micro-

organismes non pathogènes pour l’hôte. Il préserve la réponse immunitaire nécessaire et 

produite lors d’une infection de pathogènes ou d’une intrusion bactérienne.  

 

Chez les mammifères, le tractus gastro-intestinal contient un nombre et une variété 

considérables de cellules immunes d’origine hématopoïétique, disséminées dans la zone sub-

épithéliale (la lamina propria ou chorion), qui coopèrent avec l’épithélium pour renforcer la 

barrière intestinale. Phagocytes, cellules dendritiques et cellules lymphoïdes innées 

participent à l’immunité innée, rapidement mobilisable. Les lymphocytes T et B, plus lents à 

mobiliser mais apportant spécificité et mémoire, sont les acteurs de l’immunité adaptative. 

Le recrutement et l’activation de l’ensemble de ces cellules sont très dépendants des signaux 

provenant du microbiote et sont étroitement régulés (figure 5). 
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- Système Immunitaire Inné 

Les cellules immunitaires qui, dans le tube digestif, constituent le premier rempart de défense 

sont les polynucléaires et les monocytes établissant une réponse immunitaire innée peu 

spécifique. Ces cellules sont rapidement recrutées dans les tissus infectés et détruisent les 

bactéries en les phagocytant ou en produisant des substances qui les tuent. 

 

1 - Les phagocytes 

En situation physiologique les macrophages CD11b+CX3CR1hi (C-X3-C motif chemokine 

receptor 1), sous population de phagocytes, sont les cellules les plus nombreuses (46). Ils sont 

constamment renouvelés à partir des monocytes sanguins et se différencient dans l’intestin 

où leur activité de phagocytose s’acquiert pour devenir producteurs d’IL-10 (interleukine 10), 

cytokine anti-inflammatoire clé dans le maintien de l’homéostasie intestinale (47). L’IL 10 

permet aux macrophages d’être tolérants aux signaux pro-inflammatoires induits par les 

motifs bactériens, pour effectuer un tri dans les bactéries et éliminer celles qui franchissent 

l’épithélium sans provoquer de réponse inflammatoire délétère (46). Lors d’une infection, des 

monocytes sanguins non préalablement conditionnés, sont recrutés localement. Ils seront 

capables de produire en grandes quantités des cytokines inflammatoires (TNFα et IL-1β) leur 

permettant de participer à l’élimination des bactéries potentiellement pathogènes initiatrices 

de ces signaux inflammatoires (46).  

 

2 - Les éosinophiles 

En complément, on retrouve une autre population cellulaire, présente même en condition 

physiologique : les éosinophiles. Ils participent à l’homéostasie intestinale et semblent 

favoriser le déclenchement d’une réponse immune adaptative par la production 

d’immunoglobulines (IgA) (48).  

 

3 - Les neutrophiles 

Cette population, contrairement aux éosinophiles, est normalement peu nombreuse mais est 

très fortement recrutée au cours des colites infectieuses. Ils concourent à l’élimination de 

bactéries ayant pénétrées et traversées l’épithélium et donc à sa protection (49).  
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4 - Les cellules lymphoïdes innées 

Les cellules lymphoïdes innées (innate lymphoid cells, ILC) constituent 1 à 2 % des cellules 

hématopoïétiques de l’intestin. Cependant, malgré leur faible nombre, elles y jouent un rôle 

important. Elles permettent d’initier et d’orienter les réponses immunes intestinales (50). 

Elles se distinguent des lymphocytes T et B, puisqu’elles ne possèdent pas de récepteur de 

reconnaissance des antigènes. Leur activation est permise par un autre mécanisme : des 

cytokines produites par l’épithélium ou par les cellules dendritiques, en réponse aux 

modifications de l’environnement en sont responsables. Parmi les ILC, les ILC de type 3 (ILC3), 

caractérisées par l’expression du facteur nucléaire RORγt (retinoid acid–related orphan 

receptor γt), sont importantes puisqu’elles possèdent des interactions caractéristiques avec le 

microbiote (50).  

 

Ces cellules jouent un rôle important dans la construction et la régulation de la barrière 

immune intestinale puisqu’elles permettent la production du facteur de nécrose tumorale, la 

lymphotoxine, qui est indispensable à la formation des tissus lymphoïdes, présentant les 

réponses immunes adaptives.  

Les ILC3 vont également sécréter de l’IL-22. Elles vont donc stimuler la production de mucus 

et de peptides antimicrobiens par l’épithélium, et permettre sa réparation.  L’IL-23, produite 

par les cellules dendritiques en réponse aux signaux bactériens et par l’épithélium en cas 

d’agression, va contrôler la production et sécrétion de l’IL 22 (50). Les ILC3 favorisent, 

également, la différenciation des cellules dendritiques intestinales et vice-versa (51). Enfin, 

ces ILC3 peuvent également jouer le rôle de CPA, comme les cellules dendritiques. Elles 

expriment des molécules du complexe majeur d’histocompatiblité de classe II et pourront 

donc présenter des antigènes aux lymphocytes T CD4+ pour les activer.  

Ces ILC sont donc nécessaires au bon fonctionnement et à la régulation de la barrière immune 

intestinale, mais, lorsqu’elles sont activées excessivement, elles peuvent induire une 

inflammation pathologique suite à une surproduction d’interféron (IFN) γ et d’IL-17, cytokines 

pro-inflammatoires. Un contrôle de leur activité est donc nécessaire et est effectué par l’IL-25 

produite par l’épithélium (52).  
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5 - Les cellules dendritiques 

Les cellules dendritiques intestinales sont des éléments clés indispensables à l’induction des 

réponses immunes adaptives. Ces cellules dendritiques peuvent rester dans la muqueuse ou 

migrer par le réseau lymphatique vers les ganglions mésentériques, pour y recruter des 

lymphocytes naïfs, les activer et induire des récepteurs de « homing » permettant ainsi leur 

orientation vers l’intestin (53). Chez la souris, les cellules dendritiques dérivent d’un 

précurseur médullaire commun et se caractérisent par l’expression de CD103 et CD11c (53). 

Une sous-population de cellules CD11c+CD103+CD11b- (n’exprimant pas l’intégrine CD11b) est 

largement retrouvée dans les plaques de Peyer. Cette sous-population pourrait favoriser la 

génération de lymphocytes T régulateurs, grâce à la production d’acide rétinoïque. La sous-

population exprimant l’intégrine CD11b, CD103+CD11b+, favoriserait, quant à elle, plutôt la 

génération de réponses T pro-inflammatoires (53). 

 

- Système Immunitaire Adaptatif 

Cette réponse innée est relayée par une réponse plus spécifique et affine déclenchée par les 

cellules dendritiques, les principales cellules présentatrices d’antigènes. Elles vont pouvoir 

entrer en contact avec les micro-organismes de la lumière intestinale i) via leurs 

prolongements émis à travers l'épithélium intestinal, ii) via un contact direct avec les protéines 

alimentaires ayant traversées cet épithélium. Elles vont alors capter les micro-organismes et 

les protéines puis les digérer en fragments ou peptides, qu’elles vont présenter aux molécules 

d'histocompatibilité et exposer à leur surface. Suite à cette présentation, elles vont migrer 

vers les ganglions lymphatiques (plaques de Peyer) où elles présenteront ces peptides 

antigéniques aux lymphocytes T pour induire leur activation et donc produire une réponse 

inflammatoire adaptée. Au niveau du tube digestif, elles sont majoritairement retrouvées 

dans les plaques de Peyer, et situées sous l'épithélium. 
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1 - Cellules immunes adaptatives intestinales 

La maturation finale du système immunitaire intestinal est induite par la flore bactérienne 

commensale et par la présence d’antigènes intraluminaux. Elle se caractérise par l’abondance 

massive de lymphocytes mâtures effecteurs, T et de plasmocytes dans la muqueuse intestinale 

(54).  

 

A - Les plaques de Peyer (PP) et les follicules lymphoïdes isolés (ILF)  

Ce sont les sites privilégiés de l’initiation des réponses immunes adaptatives. Les ILF sont de 

petites formations lymphoïdes se développant après la naissance suite à la présence de 

signaux du microbiote (55, 56). L’épithélium de ces structures est fortement enrichi en cellules 

M. De par sa spécificité, il permet la transcytose de bactéries pathogènes qui sont ensuite 

captées par les cellules dendritiques et présentées aux lymphocytes T naïfs. Ils activeront 

ensuite la différenciation des lymphocytes B en cellules sécrétrices d’IgA (57).  

Les cellules dendritiques CD103+, initiatrices de cette activation lymphocytaire, vont 

synthétiser de l’acide rétinoïque et permettre à ces lymphocytes d’acquérir des récepteurs 

membranaires, dits de « homing » qui leur permettront de finaliser leur maturation et de 

retourner dans la muqueuse intestinale. Cette orientation induit leur localisation tissulaire et 

permet ainsi la colonisation et la protection de la muqueuse sur toute sa hauteur (57). 

Les plasmocytes vont produire des IgA suite à une exposition à des bactéries 

pathogènes, elles sont ensuite transportées à travers l’épithélium, sous forme d’IgA 

sécrétoires (SIgA) dans la lumière intestinale, et par leur liaison aux pathogènes, elles vont 

stopper leur migration dans le mucus et leur infection des cellules épithéliales. Leurs 

interactions avec des récepteurs spécifiques permettant leur reconnaissance, les récepteurs 

aux immunoglobulines présents sur les membranes basales des cellules épithéliales (pIgR pour 

Polymeric Immunoglobuline Receptor), vont permettre de les transcytoser vers le pôle apical 

pour les excréter ensuite c’est ainsi qu’elles pourront se fixer aux bactéries et favoriser leur 

liaison au mucus (57).   
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Lors de la colonisation intestinale par les lymphocytes T, une induction de lymphocytes 

TH17 (T helper 17) produisant de l’IL-17 a lieu. Ces lymphocytes T helper, très importants pour 

le bon fonctionnement et la bonne balance de l’homéostasie intestinale, permettent de 

contenir les bactéries dans l’intestin. En effet, l’IL-17 va induire la production de peptides 

antimicrobiens par l’épithélium et favoriser le recrutement de polynucléaires neutrophiles 

nécessaires à la bonne balance immunitaire (58). L’IL-17 permet, aussi, l’expression du pIgR 

et, donc par extension, favorise une transcytose efficace des IgA (59). Il existe d’autres sous-

populations de lymphocytes T, qui peuvent être pro-inflammatoires ou régulateurs, recrutées 

en réponse à la colonisation, qui vont également synthétiser des cytokines pour concourir à la 

bonne homéostasie intestinale. C’est notamment le cas des lymphocytes TH1, produisant de 

l’IFNγ, pour favoriser l’activité phagocytaire des macrophages, ou des lymphocytes T 

régulateurs induisant la production de l’IL-10, cytokine immunorégulatrice jouant un rôle clé 

dans le contrôle des réponses pro-inflammatoires (60).  
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- Le Tissu Lymphoïde du Tube Digestif :  

Dans l’intestin, le MALT (tissu lymphoÏde associé aux muqueuses) est spécifiquement appelé 

GALT (pour Gut Associated Lymphoïd Tissue). On retrouve ce type de tissu dans toutes les 

muqueuses de l’organisme, le nez, les poumons, etc.  

 

Le GALT peut être induit de diverses manières et par des acteurs spécifiques. Les 

territoires où les éléments exogènes prélevés sont les premiers sites où la réponse 

immunitaire est induite, on parle de sites inducteurs. En effet, la cellule M, de par sa 

morphologie spécifique (bordure en brosse irrégulière, moins de cils au pôle apical, formation 

de cryptes membranaires au pôle basal, couche de mucus plus fine…) et grâce à son 

importante activité d’endocytose, capte les particules ou autres éléments pathogènes qu’elle 

rencontre et qui se trouvent dans la lumière (61). Elles sont présentes au niveau de certaines 

régions de l’épithélium : les « épithélium associé aux follicules » FAE (Follicule Associated 

Epithelium), et sont en contact avec d’autres types de régions qui présentent une forte densité 

en cellules immunitaires, les IFR (Interfollicular Regions).  

 

Les sites inducteurs du GALT sont concentrés au niveau des plaques de Peyer (PP).  

On les retrouve principalement au niveau de l’intestin grêle, mais le côlon et le rectum n’en 

sont pas dépourvus. Ces structures sont organisées en dômes au sommet desquels se trouvent 

les FAE (62). Sous ces dômes, diverses populations cellulaires sont retrouvées, comme les CPA 

et les zones riches en lymphocytes T et B, organisées en IFR. Ces IFR contiennent 

majoritairement plus de zones riches en cellules B qu’en cellules T, favorisant ainsi la réponse 

humorale. On peut retrouver une centaine d’IFR par PP, toutes liées aux ganglions 

mésentériques (63), permettant la maturation des lymphocytes . Ils seront ensuite acheminés 

vers la circulation sanguine par le réseau de vaisseaux lymphatiques présents. 

 

L’élément exogène, après avoir été capté par la cellule M est transcytosé aux CPA sous-

jacentes (64). Cette translocation peut se faire grâce aux TLRs exprimés à la surface des 

cellules épithéliales (65). La sécrétion d’un cocktail de médiateurs pro-inflammatoires, 

chémiokines, attirant les cellules immunitaires au site de réaction a alors lieu (66). 
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Les cellules dendritiques, présentement des CPA, captent l’antigène par l’élaboration de 

prolongements membranaires entre les différentes cellules épithéliales, lorsque les cellules M 

se font plus rares (67). 

   

Après avoir reçu l’antigène, les CPA vont le digérer, le dégrader et exprimer à leurs surfaces 

certains de leurs fragments. Elles vont ensuite migrer aux niveaux des IFRs et présenter 

l’antigène aux lymphocytes présents. Les IFRs sont des régions interfolliculaires, composées 

de CPA (CD et macrophages), et de zones enrichies en LT CD4+ et CD8+ naïfs (T-cell zones) et 

en LB naïfs (B-cell zones).   La reconnaissance de l’antigène présenté se fait notamment entre 

les CMH et TCR/BCR, et par le biais de cytokines et chémokines immunomodulatrices. Les 

lymphocytes B vont ensuite entrer en action, dans les sites effecteurs. Ils vont permettre 

l’établissement de l’immunité mucosale humorale. Les CPA vont donc présenter l’antigène, et 

si elle est concomitante à la stimulation par les lymphocytes helper de la voie TH2, la 

maturation des LB en plasmocytes sécréteurs d’IgA va pouvoir être effectuée (68).  

 

Les IgA, sont des immunoglobulines de haute affinité, permettant la protection des 

muqueuses, qui sont constamment exposées à des éléments étrangers. Environ 80 % des 

plasmocytes de l’organisme sont retrouvés dans cette muqueuse (69). Lorsqu’ils sont 

matures, ils vont migrer vers la lamina propria de l’épithélium et sécréter des IgA spécifiques 

au pathogène reconnu. Ces IgA sécrétées peuvent être produites de manière T-cell 

indépendantes et de manière T-cell dépendantes. Les IgA jouent, alors, un rôle important dans 

la constitution, l’élaboration du microbiote intestinal et de sa composition (70). La relation 

entre les IgA intestinaux et le microbiote est mutuelle. Le répertoire d'IgA étant très diversifié, 

il est sélectionné pour permettre le maintien d'un microbiote à la fois diversifié et bien 

équilibré (71). En outre, ces anticorps sécrétoires intestinaux possèdent la capacité de 

recouvrir les bactéries colitogènes, une fois masquées, l’homéostasie intestinale et 

l’inflammation n’est pas altérée (72).  

En l'absence de cellules B, ou d’IgA, l'épithélium intestinal va activer d’autres mécanismes lui 

permettant de réguler positivement le système immunitaire nécessaire à sa défense.  
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Les cellules T et particulièrement les LT cytotoxiques matures, vont être recrutées 

localement pour agir contre les micro-organismes et virus intracellulaires infectant les cellules.  

Les CD matures vont induire la stimulation des lymphocytes B et T après avoir migrées vers 

les ganglions lymphatiques drainants et vers la rate. Ces cellules B et T vont pouvoir 

développer une immunité humorale et cellulaire systémique vis-à-vis du pathogène initiateur 

en circulant dans l’organisme. Ils pourront également retourner vers la muqueuse inductrice 

grâce à l’expression de molécules spécifiques, appelées « molécules d’homing ».   
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4 – Particularité du système immunitaire intestinal 

- Le microbiote intestinal  
 

1 - Conditions physiologiques 

Le corps humain est colonisé par un grand nombre de microbes comme des bactéries, 

des champignons, des archées et des protozoaires. L'intestin étant l'organe le plus densément 

colonisé (73) (74) (75). Le corps humain est colonisé par environ 38 milliards de bactéries  

(3,8 × 1013) (76). Le tractus gastro-intestinal, qui est l'organe le plus largement et le plus 

diversement colonisé, semble abriter entre 100 000 et 100 milliards de bactéries par ml de 

contenu luminal (105–1011) selon la région (76). L’ensemble de ce microenvironnement 

constitue le microbiote (appelé aussi flore microbienne). 

 

La révolution scientifique et technologique a permis à la communauté scientifique de 

faire de grandes avancées, découvertes et progrès dans la compréhension de notre organisme 

et de son fonctionnement. 

Le séquençage métagénomique des échantillons bactériens, notamment, est une approche 

méthodologique où l'ADN est séquencé directement à partir d'échantillons sans amplification. 

Cette technique est de plus en plus automatisée dans les laboratoires pour définir la 

constitution et la composition du microbiote analysé. Les études de communautés 

bactériennes sont généralement basées sur la technique de séquençage de l’ARN 16S 

permettant de séquencer un gène connu au lieu d'un génome complet. Le gène ciblé est l'ARN 

16S ribosomal (16s rDNA) qui est spécifique des bactéries, présent chez toutes les espèces et 

qui contient suffisamment de régions variables pour discriminer chaque espèce.  

De plus, la technique d’identification taxonomique, du domaine, du genre et de l'espèce 

bactérienne, est basée sur les similitudes de séquence des amplicons de l'ARNr 16S par 

rapport à une base de données de référence. Ces approches ont dévoilé la complexité et la 

diversité des communautés bactériennes présentes et ont, également, permis de révéler un 

cloisonnement spatial des communautés commensales. Il existe des sites anatomiques 

distincts (habitats) hébergeant des communautés microbiennes spécifiques propres à ce 

microenvironnement ou retrouvées de manière ubiquitaire (77). 
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En outre, la composition du microbiote peut être définie grâce à l’utilisation de différents 

indices. La diversité spécifique de la composition d’un échantillon peut être définie comme 

une mesure de la composition d'un écosystème, en termes du nombre d'espèces et de leurs 

abondances relatives. 

La grande majorité des méthodes proposées pour évaluer la diversité des espèces se basent 

sur la diversité à l'intérieur des communautés. Il existe des descripteurs de composition qui 

sont basés sur des méthodes spécifiques à la quantification du nombre d'espèces présentes 

dans un peuplement, un lieu, un prélèvement… et des descripteurs de la structure des 

communautés basés sur les méthodes ciblant la distribution proportionnelle de chaque 

espèce (une abondance relative des individus, sa biomasse, une productivité, etc).  

Les méthodes basées sur la structure sont basées sur la dominance ou sur l'équitabilité de la 

communauté. 

- La richesse spécifique (S) est la forme la plus simple pour mesurer la biodiversité d’un 

échantillon. Cet indice est uniquement basé sur le nombre d'espèces présentes, sans 

prendre en compte la valeur d'importance en termes de nombre.  

- L’estimateur de la richesse spécifique effectué par l’indice Chao 2, qui prend en 

compte le nombre d’espèces rencontrées dans seulement un seul prélèvement, la 

richesse spécifique et le nombre d’espèces rencontrées dans deux prélèvements. 

- L’indice de diversité de Shannon H' est une mesure de la diversité spécifique 

couramment employée et qui le sera ici pour déterminer la composition des différents 

microbiotes.  

- L'indice de Simpson mesure la probabilité que deux individus sélectionnés au hasard 

appartiennent à la même espèce. Sa valeur est comprise entre 0 et 1, 0 pour indiquer 

le maximum de diversité, et 1 pour indiquer le minimum de diversité. Cet indice de 

diversité donne plus de poids aux espèces abondantes qu'aux espèces rares.  

 

Le microbiote intestinal est défini comme étant un écosystème complexe d’organismes 

qui peuplent l'intestin (78). Le génome de cette flore microbienne intestinale semble contenir 

environ 100 fois plus de gènes que le génome humain (79).  

Chez le sujet sain, la flore microbienne intestinale humaine est une communauté dynamique 

et diversifiée de bactéries commensales, champignons et virus.  
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Les bactéries, partie intégrante de cette flore, sont connues pour exister en plus de 1 000 

espèces différentes (79-81).  

Les techniques d’ARNr 16S et de métagénomique ont permis de décrire que la composition 

du microbiote du tractus gastro-intestinal sain est dominée par les phylums bactériens 

Firmicutes et Bacteroidetes (79).  

 

On retrouve plus de 90 % des espèces bactériennes intestinales humaines dans les 

quatre grandes classes suivantes : Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria et 

Proteobacteria (79, 80, 82, 83).  

Cependant, le microbiote intestinal reste malgré tout singulier à chaque individu, expliquant 

donc l’existence d’une différence significative dans cette diversité microbienne (84).  

La diversité du microbiote intestinal humain montre des variations interpersonnelles, qui sont 

dues à la génétique mais également à une exposition à divers facteurs environnementaux, 

comme le mode de vie et l'alimentation (75, 85, 86). 

 

En outre, la diversité et la richesse bactérienne du microbiote est variable en fonction du 

segment du TGI (figure 7). La diversité et la concentration en microorganismes sont 

croissantes de l’estomac au côlon. L’estomac abrite un faible nombre et peu d'espèces, tout 

comme la partie supérieure de l'intestin grêle. Du jéjunum au colon, le nombre de bactéries 

augmente progressivement (87). Le côlon abritant, quant à lui le plus de populations 

bactériennes et présentant les populations les plus actives métaboliquement (88).  

 

Les facteurs environnementaux, comme la nutrition, le mode de vie, les toxines et autres 

facteurs exogènes ont une certaine influence sur l’abondance de ces dernières.  Des études 

ont démontré que les trois premières années de vie sont nécessaires à la maturation du 

microbiote intestinal, retrouvé à l’âge adulte, à sa stabilisation dans la charge et la diversité 

microbienne (89). 
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Le microbiote intestinal possède une relation symbiotique mutuelle avec l'hôte, qui est 

fondamentale pour le développement et l’élaboration du système immunitaire, pour le 

maintien de l’intégrité des tissus ainsi que l’homéostasie du système immunitaire.  

En effet, l'hôte va lui procurer un habitat et un environnement stable et riche en nutriments, 

tandis que le microbiote intestinal, lui, va soutenir l’hôte par diverses fonctions physiologiques 

(comme la fermentation des composants alimentaires assurant la génération de nutriments, 

de vitamines et de métabolites) garantissant un bon état physiologique. Les organismes 

microbiens vont, donc, vivre et établir une relation de type « mutualiste » avec l’hôte.   

Des études sur des souris germ-free et traitées aux antibiotiques ont énormément contribué 

à l’apparition et l’élaboration du concept d'hôte-bactéries, la symbiose dans l'intestin et son 

importance dans l'homéostasie tissulaire. Par exemple, reconstituer le microbiote de souris 

par une simple transplantation fécale est suffisant pour restaurer l'immunité des muqueuses 

(90). 

 

Comme vu précédemment, les fonctions du TGI sont des fonctions à la fois 

métaboliques, trophiques et protectrices. Il a été démontré que la digestion et l’absorption 

des nutriments, la protection contre les pathogènes et la réponse immunitaire, la prolifération 

des cellules épithéliales intestinales sont bien effectuées grâce à la flore intestinale, essentielle 

pour leur maintien.  

 

Dans des conditions physiologiques normales, le microbiote intestinal agit comme un 

organe homéostatique (figure 8). En plus de maintenir l'homéostasie tissulaire, les ligands 

des bactéries commensales et leurs sous-produits métaboliques peuvent influencer et affiner 

le développement normal et les fonctions du système immunitaire muqueux, et protéger 

contre des infections bactériennes et virales (91, 92). 

Il est notamment impliqué dans la fermentation du complexe de polymères 

polysaccharidiques non digérés, il permet la production d'acides gras à chaîne courte (AGCC), 

la synthèse de vitamines, la production d'énergie, le maintien de l’intégrité de la muqueuse 

intestinale, et enfin l’exclusion des microbes pathogènes (93-96).  
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LES ACIDES GRAS À CHAÎNE COURTE – DES MÉTABOLITES BACTÉRIENS 

IMMUNOMODULATOIRES  

Plusieurs facteurs comme la génétique, l'âge et l'alimentation sont connus pour 

impacter la composition du microbiote intestinal (82). L'alimentation joue un des rôles les plus 

déterminants dans la formation du microbiote intestinal (97).  

Une étude comparative entre différents régimes alimentaires vient confirmer ces 

informations. En effet, lors d’une comparaison de la constitution du microbiote intestinal suite 

à l’administration de deux types de régimes, africains et européens, chez des enfants, il a été 

observé que le régime africain, riche en fibres mais pauvre en protéines et en graisses 

animales, entrainait un enrichissement du genre Prevotella dans l'intestin, tandis que le 

régime européen, riche en protéines et en graisses, induisait une forte prévalence du genre 

Bacteroides. Le régime africain induit l’augmentation en nombre de certaines bactéries 

porteuses des gènes capables de fermenter les fibres et conduisant à la production d’AGCC 

(par exemple l'acétate, le butyrate et le propionate), possédant des propriétés anti-

inflammatoires (98, 99).  

 

Les acteurs du microbiote intestinal les bactéries, vont produire des métabolites 

spécifiques appelés les AGCC : acides gras à chaine courte (acétate, propionate et butyrate) 

ou SCFA (short chain fatty acide). Ils vont favoriser le recrutement ainsi que la maturation des 

cellules immunitaires permettant de protéger l’organisme contre une infection, une 

inflammation (100). Ils influencent également les activités métaboliques de l'hôte, puisqu’ils 

permettent de faire un lien entre les fibres retrouvées dans le bol alimentaire, les espèces 

bactériennes commensales et l’hôte (101-103). Les AGCC sont produits dans l'intestin et sont 

distribués de manière systémique dans l’organisme pour ensuite être utilisés en tant que 

fournisseur d'énergie ou comme molécules de signalisation (104).  
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Les AGCC sont des éléments importants et essentiels au bon maintien de l’équilibre 

homéostatique du tractus gastro-intestinal. Ils peuvent moduler divers aspects de ces lignes 

de défense afin de préserver l'immunité des muqueuses. Ils améliorent et permettent 

d’assurer la fonction de barrière des cellules épithéliale intestinale (IEC) par une 

différenciation croissante des cellules, la production de mucus par les cellules en gobelet et 

permettent le renforcement de la perméabilité des jonctions serrées (105, 106). Des études 

in vitro et in vivo ont indiqué qu'une teneur plus élevée en butyrate conduit à une production 

accrue de mucine, réduisant l’adhérence des bactéries et améliorant l'intégrité épithéliale 

(107, 108).  Les AGCC présents dans l'intestin diminuent, également, le pH luminal, et 

réduisent alors la croissance des micro-organismes pathogènes. La production d'acétate par 

les bifidobactéries inhibe la croissance des entéropathogènes chez la souris (109). Ils 

permettent, aussi, la production intestinale d'IgA, en améliorant le métabolisme des 

lymphocytes B plasmatiques et leur différenciation, dans le but ultime de protéger l'intestin 

de l'inflammation (110).  

 

Les mécanismes anti-inflammatoires maintenant l'homéostasie intestinale, comme 

l’action du butyrate sur les voies de signalisations anti-inflammatoires afin de supprimer 

l'inflammation intestinale et d’inhiber le développement du cancer du côlon, sont également 

permis par ces AGCC (111).  

 

En outre, les données scientifiques montrent que les SCFA influencent le développement des 

cellules dendritiques et des cytokines inflammatoires et régulent les macrophages intestinaux 

(112).  

De plus, certains membres constitutifs du microbiote intestinal sont des éléments clés 

pour le bon maintien et fonctionnement de l’homéostasie intestinale. En effet, de par leurs 

propriétés distinctes, ces bactéries sont considérées comme spécifiques du système 

immunitaire de l'hôte (39, 84, 113). Des données confirment la présence dans nos organes à 

la fois des bactéries mais également de leurs produits, pour réguler le système immunitaire 

vers une homéostasie saine.(114). Des études sur des modèles murins suggèrent que le 

microbiote intestinal joue un rôle dans l'homéostasie immunitaire et l'inflammation des 

muqueuses.  
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En particulier, au niveau de l'équilibre TH17/Treg, qui est considéré comme un facteur 

d'induction et d'inhibition de l'inflammation colique (115). 

 

2 - Conditions pathologiques  

Un nombre croissant de maladies est associé à une altération du microbiote intestinal et par 

conséquent à une dysbiose intestinale (figure 8). C’est notamment le cas du Syndrome de 

l’intestin irritable (SII) et des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI).  

L'implication du microbiote intestinal dans la pathogenèse des MICI a été démontrée dans la 

littérature scientifique. Il est aujourd’hui admis que la composition du microbiote intestinal 

diffère entre les patients atteints de MICI et les patients sains. Cela se traduit majoritairement 

au niveau de la diversité de la flore bactérienne mais également au niveau de l'abondance 

relative des taxons bactériens.  Le microbiote intestinal des patients atteints de MICI 

présente une diminution des bactéries aux capacités anti-inflammatoires et une 

augmentation des bactéries aux capacités inflammatoires (100, 116).  Les Firmicutes sont 

diminués (116-118) et les Proteobacteria et Bacteroidetes, elles, sont augmentées (116, 118).  

 

F. prausnitzii, appartenant à Clostridium, présente un effet anti-inflammatoire et permet 

la production du butyrate. Les souches F. prausnitzii, Blautia faecis, Roseburia inulinivorans, 

Ruminococcus torques et Clostridium lavalense sont diminuées dans le microbiote des 

patients atteints de MC (119, 120). Un lien de corrélation entre le défaut de colonisation de F. 

prausnitzii et la présence d’une MC a été démontré puisque Faecailbacterium prausnitzii est 

retrouvée en quantité réduite dans les selles des patients avec la maladie de Crohn (121, 122). 

De plus, Sokol and al, ont observé que les cellules mononucléées du sang stimulé par  

F. prausnitzii induisent la production d'IL-10 et inhibent la production de cytokines 

inflammatoires, comme l’IL-12 et IFN-γ (122, 123).  

En outre, une baisse significative de Roseburia spp a été observée dans le microbiote intestinal 

de personnes saines mais qui présentent une prédisposition élevée au développement de 

MICI.  En revanche, une augmentation relative des protéobactéries, principalement E. coli, est 

observée chez les patients atteints de MC (124-126) (127) (128). 

 

Il a été rapporté que le nombre d'AIEC (Adherent-Invasive E.Coli) est augmenté d’environ  

38 % chez les patients atteints de MC contre 6 % chez les sujets sains (83, 87, 129).  
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Ces entérobactéries ont été retrouvées au sein de la muqueuse iléale des patients atteints de 

la maladie de Crohn. Elles ont également été proposées, comme de potentiels pathobiontes, 

puisqu’elles peuvent se répliquer dans les cellules épithéliales in vitro (130).  

Fusobacterium nucleatum est associé au développement de la rectocolite et au 

développement du cancer colorectal (131, 132).  

 

Dans le tractus gastro-intestinal sain, un gradient d'oxygène existe en raison de la 

diffusion de l'oxygène de la muqueuse de l'hôte dans la lumière intestinale (133, 134).  

Les bactéries adhérentes à la muqueuse ont donc une tolérance à l'oxygène plus élevée (133).  

Comme l'inflammation correspond à un état oxydant, la croissance de pathobiontes 

aérotolérants comme les Protéobactéries et les Actinobactéries est favorisée.  En effet, l'agent 

pathogène Citrobacter rodentium favorise la respiration aérobique de l'épithélium et 

augmente l'oxygénation de la muqueuse chez la souris (135). Plusieurs études ont montré que 

l'inflammation intestinale induit la production de petites molécules établies comme étant des 

accepteurs d'électrons pour les bactéries anaérobies facultatifs (136, 137).  

L’augmentation du nombre de bactéries pathogènes pouvant adhérer à la surface de 

l'épithélium intestinal va affecter la perméabilité de l'intestin, modifier la diversité et la 

composition du microbiote intestinal, et induire des réponses inflammatoires par une 

régulation génétique des systèmes inflammatoires aboutissant à l’induction de l'inflammation 

intestinale (138).  

De plus, une abondance accrue des bactéries associées aux muqueuses est également 

retrouvée au sein de différentes études sur les MICI (139-141). L'augmentation du nombre de 

bactéries mucolytiques, comme Runinococcus gnavas et Ruminococcus torques dans les MICI, 

peut être à l’origine de cette poussée bactérienne mucosale (139).  

Si une dysbiose est observée, une modification de la constitution du microbiote intestinal est 

également observée, une altération de la production de métabolites s’en suit donc. 

L’ensemble est associé à la pathogenèse des MICI.  

Par exemple, les F. prausnizzi de Clostridium IV, XIVa, XVIII vont produire du butyrate et 

entrainer une diminution de la concentration d'AGCC chez les patients atteints de MICI (120). 

Cette diminution altère la différenciation et l'expansion des cellules Treg et la croissance des 

cellules épithéliales, jouant un rôle important dans le maintien de l'homéostasie intestinale 

(142).  
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- Contrôle de l’homéostasie intestinale, élément essentiel pour 

l’équilibre immunitaire 

1 - Les récepteurs de reconnaissance de motifs moléculaires et l’homéostasie 
intestinale  

L'épithélium intestinal peut, par lui-même, détecter directement les bactéries et les agents 

pathogènes commensaux. Cette détection microbienne via les récepteurs de l’immunité innée 

PRR (pour Pattern recognition receptor) module l’homéostasie intestinale, puisqu’elle permet 

d’activer d’autres fonctions dans les CEI et les cellules hématopoïétiques (146-148). Les voies 

pro-inflammatoires pour alerter l'hôte de l'infection sont alors activées (149). Ils permettent 

donc d’établir et d’engendrer une réponse immunitaire adaptée et protectrice. 

Il est important de noter que les ligands des PPRs ne sont pas exclusivement des éléments 

pathogènes. Ils peuvent, en effet, aussi être produits par la flore commensale durant la 

colonisation de l’intestin. L'activation des PRR et leur contexte d’activation est donc crucial.  

 

A - Physiologie 

En condition saine, l'activation basale du PRR permet le bon fonctionnement de la barrière 

intestinale et concourt à une bonne composition de la flore commensale.  

Une bonne activation basale des PRR induit des signaux permettant le maintien d’un 

épithélium intestinal sain.  

 

Deux classes différentes de PRR sont connues et impliquées. Les récepteurs Toll-like 

(TLR) généralement associés à des membranes cellulaires, vont reconnaitre des domaines 

présentant des répétitions riches en leucine (LRR) et possèdent un domaine intracellulaire de 

type récepteur à l’interleukine-1 (IL-1R) (150).  

Le domaine d'oligomérisation liant les nucléotides (Nod), Nod1 et Nod2, est présent dans le 

cytosol des cellules épithéliales et cellules immunitaires. Ces protéines ont également des LRR 

(Leucine-Rich Repeat) en C-terminal, un domaine Nod et des domaines CARD à l'extrémité  

N-terminale (151).  Les TLR1 à TLR9, Nod1 et Nod2 sont exprimés par les cellules épithéliales 

intestinales (149, 152). 
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Il existe aujourd’hui, une riche littérature, prouvant et démontrant que la signalisation via Nod 

ou via les TLR, active le facteur de transcription NF-kB, aboutissant, ainsi, à une réponse 

inflammatoire et à l’expression de gènes pro-inflammatoires (150, 151). 

 

B - Les récepteurs de type TOLL  

Les TLRs (Toll-like receptor) sont impliqués dans la défense contre les éléments pathogènes. 

Ils permettent également de réguler l’abondance des commensaux et maintiennent l’intégrité 

des tissus (91). On retrouve à la surface de l’épithélium intestinal une grande diversité 

cellulaire de TLRs (153). Cette diversité permet l’interaction entre ces récepteurs immunitaires 

et la flore commensale. Ce dialogue qui peut initialement paraitre anodin ou dangereux, est 

essentiel pour la maturation, le bon développement, et le maintien de l’homéostasie du 

microbiote intestinal. Par exemple, le TLR5, est connu pour avoir une forte importance dans 

la maturation du microbiote intestinal (154-156).  

L’hétérodimère TLR2/TLR1, associé à d’autres facteurs (Dectin-1), va quant à lui, reconnaitre 

le polysaccharide A (PSA) produit par la bactérie Bactéroides fragilis.  

Ce dernier est connu pour initier la symbiose et la mise en place du système immunitaire de 

l’hôte (157-159).  

Lors de cette liaison, la voie de signalisation induite par la phosphoinositide-3-kinase (PI3K) 

est activée.  Une inhibition de la glycogène synthase kinase 3beta (GSK3beta) a alors lieu, 

induisant ainsi une liaison aux éléments de réponse à l'AMPc de la protéine CREB (protéines 

se fixant au CRE), qui induit alors la transcription de gènes anti-inflammatoires (160). En outre, 

la dectin-1 peut également réguler l’immunité intestinale en contrôlant la différentiation des 

cellules Treg et en modifiant la conformation du microbiote intestinal (161).  

 

Les TLR reconnaissent une multitude de composés bactériens ou virologiques différents.  

Par exemple, le TLR4 reconnaît le lipopolysaccharide de la paroi cellulaire des bactéries Gram-

négatif alors que le TLR5 reconnaît la flagelline bactérienne (149, 150). L'intestin arrive à 

effectuer une distinction entre les agents pathogènes et les bactéries commensales, et ce en 

cloisonnant les TLRs soit de manière basolatérale sur les cellules épithéliales, soit à l'intérieur 

des cellules épithéliales (162, 163).  

L'importance des TLR dans la fonction de barrière de l’épithélium intestinal a été 

démontrée par différentes études.  
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Le modèle murin DSS-colite a notamment été utilisé (DSS : Dextran Sodium Sulfate). Il y 

est démontré que lors d’une administration de DSS, la couche d’IEC est détruite 

chimiquement. Les bactéries commensales peuvent ainsi pénétrer dans la lumière intestinale, 

conduisant alors au développement d’une colite aiguë, suivie d'une restauration et d'une 

réparation de la barrière épithéliale. De plus, il semble que les souris dépourvues de TLR 

spécifiques, comme Tlr2, Tlr4, Tlr5 ou Tlr9, ou déficientes en MyD88, présentent une 

susceptibilité accrue à développer une colite de type DSS, caractérisée par une réparation 

tissulaire défectueuse et/ou une mortalité accrue (146, 148).  

Les TLR sont donc essentiels au maintien de l’intégrité de la barrière intestinale et donc 

à l’homéostasie intestinale. De par leurs signaux, ils induisent la libération de facteurs 

protecteurs intrinsèques dans les IEC, facteurs prolifératifs et anti-apoptotiques.  

Ils permettent la restitution de l’intégrité de la barrière épithéliale suite à un dommage et 

fortifient les jonctions serrées intercellulaires (146, 148). Enfin, ils limitent la colonisation et la 

translocation bactérienne en stimulant, notamment, la production d'AMP par les IEC (164).  

Ces différents exemples confirment bien la nécessité et l’importance d’un dialogue perpétuel 

entre la flore commensale intestinale et les structures immunitaires du tissu.  

 

C - Les récepteurs de type NOD 

Les NLRs (NOD-like Recepetors), également des récepteurs de l’immunité innée, 

peuvent, eux aussi, impacter la composition du microbiote intestinal.  

L'activation de ces récepteurs cytosoliques est importante dans le maintien de la fonction de 

barrière de l’épithélium intestinal.  

 

Nod1 et Nod2 reconnaissent des motifs légèrement différents, des motifs 

muropeptidiques dérivés de peptidoglycanes bactériens (Philipott DJ and Girardin SE, 2004). 

Ils sont donc très alertes vis-à-vis d’une infection bactérienne intracellulaire ou face à une 

tentative de passage des cellules épithéliales (165).  NOD1 (nucléotide-bindign oligomerization 

domain-containing protein 1), par exemple, agit comme un senseur inné. Il va permettre la 

génération de tissus lymphoïdes adaptatifs et la maintenance de l’homéostasie intestinale 

(55). Concernant le senseur NOD2, il prévient l’inflammation de l’intestin en limitant la 

croissance de la bactérie commensale Bacteroides vulgatus (166).  
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Lorsqu’il est stimulé par une bactérie commensale, la survie des cellules souches de 

l’épithélium intestinal est permise, entrainant ainsi le maintien et sa régénération (167).  

Des études sur des souris déficientes en Nod1 ou Nod2, ou sur des souris portant un 

allèle mutant NOD2 associé à la maladie de Crohn humaine, ont mis à jour des défauts de 

sécrétion de la défensine ainsi qu’une sensibilité accrue à la colite suite à une administration 

de DSS (168, 169). NOD2 semble atténuer la signalisation des TLR, entraînant une activation 

excessive des cellules dendritiques et donc une stimulation augmentée des cellules TH1 (168). 

 

Les inflammasomes  

Certains NLRs (NOD-like receptor) s’assemblent entre eux et avec d’autres protéines, 

afin de former des complexes multiprotéiques retrouvés dans différents types cellulaires, ce 

sont les inflammasomes. Ce complexe macromoléculaire se forme par oligomérisation d’un 

récepteur, d’un adaptateur et de la caspase-1. L’association de ces différents partenaires se 

fait via l’interaction entre domaines homotypiques. Les inflammasomes, sont des structures 

essentielles au déroulement de l’inflammation. C’est un complexe de l'immunité innée qui, en 

réponse à la détection de motifs microbiens ou de signaux de danger émis par certains PRR, 

va conduire à l'activation spécifique d'une caspase inflammatoire, la caspase-1. 

Ces complexes multimoléculaires, formés suite à l’activation des NLR cytosoliques, vont 

s’associer à la capsae-1, et ce notamment via l’interaction à de protéines adaptatrices comme 

ASC22. La caspase-1, alors activée, possède un rôle essentiel dans l’élaboration de la réponse 

inflammatoire, en contrôlant, notamment, la sécrétion de deux cytokines pro-inflammatoires 

clés, l'IL-1β et l'IL-18. Ces dernières vont ensuite se lier à des récepteurs spécifiques qui 

utiliseront Myd88 comme élément de réponse pour induire la transduction du signal 

inflammatoire et donc engendrer la réponse immunitaire appropriée (Schroder K and  

Tschopp J, 2010), ainsi qu’une mort cellulaire (170).  

 

Par exemple, l’inflammasome NLRP3 est composé du récepteur NLRP3, de l’adaptateur 

ASC et de la procaspase-1. L’inflammasome NLRP3 résulte en une activation médiée par NLR, 

permettant de protéger l’épithélium après une lésion. Il semble que les souris déficientes en 

NLRP3 ou en caspase-1 développent une colite accrue après administration de DSS (171-173). 

De plus, chez les patients atteints de RCH, ce dernier est activé. Suite à cela, une production 

de ROS était observée sous l’action de la cytokine proinflammatoire IL1β. 
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L’inflammasome NLRP6, constitutif de la muqueuse intestinale, possède des NOD, LRR 

et un domaine de pyrine. Cet inflammasome agit directement sur la régulation de la 

composition du microbiote et sur la maintenance de l’homéostasie intestinale (174). Etant en 

interaction directe avec des produits issus du microbiote, il régule à la fois la sécrétion d’IL18 

mais également les profils d’expression des AMPs (175). Il contrôle la sécrétion des cellules en 

gobelet (cellules sentinelles de l’intestin) permettant d’établir une protection continue contre 

les pathogènes et de réguler l’immunité innée intestinale (176, 177).  

 

Les rôles potentiels de l'IL-1β et de l'IL-18 dans la survenue des MICI ont été confirmés 

et révélés notamment par l’identification du rôle central des inflammasomes et des NLR dans 

la survenue de ces maladies inflammatoires. Il se trouve que les niveaux d'IL-1β et d'IL-18 sont 

augmentés chez les souris présentant des MICI (12, 178). Les souris KO Il18 sont résistantes à 

la colite (induite par l'acide trinitrobenzène sulfonique) (179), suggérant que l'IL-18 a un rôle 

dans la pathologie intestinale chronique. Cet axe inflammatoire médié par l’inflammasome 

est un axe important dans les réponses aux agents pathogènes intestinaux. La production  

d'IL-1β est médiée par l'ASC qui joue un rôle essentiel dans la pathologie intestinale induite 

par la toxine de Clostridium difficile (180). L'IL-1β et l'IL-18 sont nécessaires pour l'induction 

des pathologies intestinales. Ainsi, les NLR formant des inflammasomes peuvent contribuer à 

la survenue et au développement de pathologies intestinales via ces deux cytokines.  

 

Le maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale est également permis par ce 

mutualisme entre la flore commensale et l'épithélium intestinal.  

Par exemple, la reconnaissance des ligands aux TLR2 ou TLR9 par les cellules épithéliales va 

augmenter la fonction de barrière à l’épithélium intestinal (181, 182). La flore bactérienne 

commensale induit la production de protéines chaperonnes cytoprotectrices hsp25 et hsp72 

dans les cellules épithéliales (183). Chez les souris déficientes en MyD88, molécule essentielle 

pour la voie de signalisation induite par les TLR, les chaperonnes ne sont pas exprimées (91). 

 

L’ensemble de ces différents points nous permet d’établir le fait que par son impact sur 

la voie de signalisation des TLR, la flore bactérienne aide les cellules épithéliales de l’intestin 

à se protéger de dommages. Il a également été démontré que des micro-organismes non 

pathogènes retrouvés dans l'intestin pouvaient réguler l'inflammation (184).  
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De manière générale, la flore commensale semble effectuer une action/influence anti-

inflammatoire, protégeant ainsi les cellules épithéliales des agressions.  

 

D - Autres récepteurs du système immunitaire inné 

Le bon développement des cellules immunitaires nécessite la reconnaissance de 

peptidoglycanes ainsi que le recensement des bactéries intactes par le système immunitaire 

inné. Cette reconnaissance est notamment permise par de nombreux PRRs (185) :  

 -  L’AIM2 (Absent In Melanoma 2) un autre PRR crucial, est nécessaire pour la bonne 

régulation de l’homéostasie intestinale et ce notamment via les voies de signalisation 

IL18/IL22/STAT3 (186).  

-  Les PGRPs (Mammalian Peptidoglycan Recognition Proteins) permettent de protéger 

l’hôte de la colite. Ils assurent le bon équilibre de la flore microbienne et empêchent la 

production d’IFNγ par les cellules NK. Ces récepteurs de l’immunité innée agissent notamment 

en étroite collaboration avec NOD2.  

- Enfin, IPAF, qui est également un membre de la famille NOD-LRR. Il reconnait les 

composants bactériens anormalement présents dans le cytoplasme des cellules (le 

peptidoglycane (PGN) des bactéries GRAM positifs ou la flagelline bactérienne intracellulaire). 

Suite à cette reconnaissance, il active les inflammasomes, stimule la caspase 1 et promeut la 

production d’IL1β par le TLR5 et ce notamment dans les macrophages infectés par Salmonella 

(187).  

 

E - Conditions physio-pathologiques 

Lorsque les PRR sont hypersollicités et donc hyperactivés, l’homéostasie intestinale s’en 

trouve dégradée et la survenue de MICI est donc plus fréquente. Une hyperstimulation des 

PRR entraîne donc une inflammation intestinale. 

L’organisme reste un compartiment cellulaire sujet à une éternelle balance qui doit être sans 

cesse maintenue pour éviter une altération de ses fonctions. C’est notamment le cas pour les 

PRR, puisqu’il a été démontré qu’une activation soutenue entrainait une inflammation 

intestinale chronique (146, 148).  

 

 



GUILLOTEAU Eva INTRODUCTION 9 mars 2022 
 

69 
 

Malgré le fait que les réponses inflammatoires soutenues induites par le PRR semblent 

exacerber la tumorigenèse intestinale, le rôle de ces PRR dans le maintien et la réparation de 

la barrière épithéliale et de protection contre le développement de tumeurs intestinales est 

également démontré (188).  

Certaines études ont rapporté des effets protecteurs de ces PRR contre l'inflammation 

intestinale chronique. Le polysaccharide bactérien A, par exemple, semble être bénéfique 

pour l’intestin puisqu’il est capable de protéger les souris de la colite médiée par les 

lymphocytes T par l'induction de cellules Treg (117).  

 

2 - Cytokines et homéostasie intestinale 

Une multitude de modèles animaux présentant des MICI spontanées ou induites 

expérimentalement et reproduisant les caractéristiques des MICI humaines, sont à disposition 

des scientifiques. Cependant, il n'existe pas de modèle expérimental parfait.  

Les patients atteints de MICI présentent un spectre de caractéristiques pathologiques très 

divers, reflétant l’existence d’un large éventail d'effecteurs immunitaires, innés et adaptatifs. 

En effet, il semblerait qu’environ 100 loci génétiques distincts peuvent contribuer à la 

susceptibilité aux MICI. Or la cible clé de ces réponses immunitaires, le microbiote intestinal, 

est unique à chaque individu (189). Il est donc fortement probable qu'il existe plusieurs 

étiologies à ces MICI, et donc une multitude de réponses immunitaires distinctes induites par 

des effecteurs immunitaires différents.  

Cependant, la littérature nous permet d’observer et de cibler des cytokines ou un groupe de 

cytokines jugées comme majoritairement responsable de ce dérèglement. 

 

A - Facteur de nécrose tumorale alphae et Interleukine 6  

Certaines cellules immunitaires possèdent un rôle pro-inflammatoire dans la physiopathologie 

des MICI, c’est notamment le cas des cellules myéloïdes innées qui sécrètent les cytokines 

pro-inflammatoires de type TNF-α (Tumoris Necrosis Factor alpha) et IL-6.  

Le traitement par anticorps anti-TNF-α a été une avancée thérapeutique fondamentale 

et majeure dans le traitement de ces MICI (190). Les tests sur des modèles animaux de MICI a 

confirmé ce rôle du TNF-α dans l'inflammation intestinale chronique (12).  
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Cependant, malgré le succès des anti-TNF-α lors du traitement des MICI, un tiers des 

patients reste insensible à ce traitement, et chez de nombreux autres cas une perte de leur 

réactivité ou une intolérance à ces agents apparait (190). Un traitement effectué avec des 

anti-TNF-α, semble induire une incidence accrue d'infections sévères et de tumeurs malignes 

chez les patients.  

Il apparait donc nécessaire de développer et d’explorer d'autres pistes thérapeutiques 

pouvant cibler l'inflammation intestinale de manière plus sélective (190). 

L'IL-6, quant à elle, est augmentée dans la muqueuse intestinale enflammée. Il est donc 

logique que lorsque sa signalisation est bloquée, la colite présente dans les modèles murins 

est diminuée. De plus, cette inactivation s’est également révélée fructueuse et porteuse 

d’effets bénéfiques lors d’un essai clinique sur des patients atteints de la maladie de Crohn 

(12). 

  

B - Réponses inflammatoires orientées : 

Réponses Th1, Th17 et Interleukine 23  

Les cellules T sont également des cellules pouvant produire de cytokines.  

Il semblerait que les cellules T tueuses naturelles (NKT), productrices d'IL-13, jouent un rôle 

dans la survenue de la rectocolite hémorragique, et l'activation des cellules TH1 associée à la 

survenue maladie de Crohn (12).  

Des souris knock-out pour le gène IL12b (également connu sous le nom d'IL-12p40) ou 

des souris recevant des anticorps neutralisant ce gène ou l'interféron-γ (IFN-γ), présentaient 

une atténuation de la colite, soulignant donc un rôle majeur des cellules TH1 lors d'une 

inflammation intestinale (12). 

 

Différentes études sur des modèles de MICI murin, ciblant une autre cytokine, l’IL-23, 

ont démontré son importance dans la pathologie intestinale chronique. L'IL-23 est induite 

suite à la stimulation de PRR et est exprimée de manière constitutive dans une petite 

population de cellules dendritiques présentes dans la lamina propria de l'iléon terminal. Les 

macrophages intestinaux CD14+ de patients atteints de la maladie de Crohn, sécrètent 

également de grandes quantités d'IL- 23 (191).  
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L'IL-23 est un médiateur inflammatoire associé préférentiellement aux réponses de type 

TH17. Toutefois, elle permet également divers types de réponses pathologiques dans 

l'intestin. Elles peuvent être médiées soit par les cellules T, soit par une activation immunitaire 

innée excessive (192).  

Les réponses immunitaires de type Th1 et TH17 utilisant l’IL23 sont cohérentes avec les 

niveaux d'IFN-γ, d'IL-17 et d'IL-22 observés dans l'intestin enflammé (192). 

 

Les facteurs de transcription contrôlant les réponses immunitaires de type TH1 ou TH17, 

comme T-bet ou le récepteur orphelin lié au récepteur d'acide rétinoïque-γt (RORγt), sont des 

acteurs essentiels dans le développement de l’inflammation causée par une colite médiée par 

les lymphocytes T (12, 193). La présence de cellules TH17 au niveau de la muqueuse épithéliale 

intestinale, ainsi que les niveaux accrus de cytokines TH17 dans l'intestin enflammé, ont mis 

en exergue leur rôle potentiel dans la pathogenèse des MICI (192).  

Les cellules TH17 produisent plusieurs cytokines, dont IL-17A, IL-17F, IL-21 et IL-22.   

L’IL-17A et de l'IL-17F sont connues pour avoir des effets pro-inflammatoires (le poumon et le 

cerveau). Ce processus pro-inflammatoire est sous contrôle de l'élaboration de cytokines et 

de chimiokines, favorisant le recrutement des neutrophiles (194). Il semble, cependant, que 

ces deux cytokines ne produisent pas les mêmes effets. Dans la colite aiguë induite par 

administration de DSS, l'IL-17A a un rôle protecteur, tandis que l'IL-17F semble exacerber la 

maladie (195).  

 

La localisation des cellules TH17 est sous contrôle du microbiote intestinal. En effet, la 

colonisation de souris germ-free par des bactéries entraine une forte présence de cellules 

TH17 dans la lamina propria intestinale (196, 197).  

 

Une autre cytokine TH17 importante dans la réponse inflammatoire Th17 est l'IL-22.  

Elle permet de renforcer l'immunité innée des tissus. Son expression est limitée aux cellules 

non hématopoïétiques, que l’on retrouve notamment dans les cellules épithéliales de la peau, 

de l'intestin et des poumons (198). La production de cette cytokine entraîne la production 

d'AMP et favorise la régénération, la cicatrisation des cellules épithéliales par l’activation du 

facteur de transcription STAT3 (199).  
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L'administration d'IL-22, chez des souris atteintes de MICI, due à une administration de 

DSS, a atténué la gravité de la maladie en restaurant les cellules caliciformes et donc en 

permettant à nouveau une bonne production de mucus (198). 

Malgré ses effets bénéfiques, il semble que son expression soit augmentée chez les patients 

atteints de la maladie de Crohn (198). 

 

 

3 - Médiateurs du système adaptatifs et homéostasie intestinale  

L'intestin contient un vaste réseau de cellules impliquées dans la réponse immunitaire 

adaptative (200, 201).  

Il est important de noter que l’interaction hôte-microbiote agit sur les fonctions du système 

immunitaire inné, mais également sur le système immunitaire adaptatif.  

Dans les conditions homéostatiques, les cellules dendritiques et les macrophages vont 

favoriser la tolérance. Alors qu’au cours de l'infection, ces cellules immunitaires vont évoluer 

vers une nature plus inflammatoire, ce qui va induire une réponse de type pro-inflammatoire 

pouvant conduire à une pathologie immunitaire en cas de dérégulation.  

 

A - Cellules myéloïdes présentatrices d'antigène  

Il existe plusieurs types de populations de cellules présentatrices d'antigènes myéloïdes 

intestinales (CPA). Elles se distinguent les unes des autres par leurs phénotypes, leurs 

fonctions, leurs origines et leurs localisations anatomiques (200, 201). 

Deux populations majeures de cellules dendritiques intestinales ont été identifiées sur 

la base de l'expression différentielle de la sous-unité d'intégrine CD103 et du récepteur de 

chimiokine CX3CR1.  Les cellules dendritiques CD11chigh CD103+ sont issues de la même 

origine que les cellules dendritiques du tissu lymphoïde et sont dérivées de cellules pré-

dendritiques sans passer par l’intermédiaire de monocytes (201, 202).  

A contrario, les monocytes donnent, quant à eux, naissance aux cellules dendritiques 

intestinales CD11chigh CD103–CX3CR1+, mettant en évidence la relation étroite entre ces 

cellules et les macrophages intestinaux CX3CR1+.  

 

On retrouve ces cellules dendritiques, CD103+, dans toute la lamina propria et dans les 

structures lymphoïdiques organisées.  



GUILLOTEAU Eva INTRODUCTION 9 mars 2022 
 

73 
 

Elles jouent le rôle de sentinelle au sein de l'intestin grêle et peuvent absorber des bactéries 

pathogènes et commensales, ainsi que des antigènes ou des IEC apoptotiques.  

Ces cellules dendritiques CD103+ vont, après maturation, migrer vers le ganglion lymphatique 

mésentérique drainant (MLN), pour initier des réponses immunitaires intestinales 

adaptatrices (202, 203).  

 

L’ensemble de ces propriétés va dépendre de la production de métabolites alimentaires, de la 

vitamine et de l'acide rétinoïque. Ces derniers vont moduler de différentes manières les voies 

induites par l’activation des cellules dendritiques CD103+. Celles-ci induisent majoritairement 

et préférentiellement des voies de tolérance, notamment l’expression des cellules  

Treg FOXP3+ dans le MLN, par un mécanisme dépendant du TGF-β et de l'acide rétinoïque 

(200). En outre, les propriétés des cellules dendritiques CD103+ ne sont pas fixes.  

Elles acquièrent de nouvelles propriétés inflammatoires au cours de l'inflammation 

intestinale, comme la capacité de produire de l'IL-6 et de générer des réponses TH1 (204). 

Ainsi, les cellules dendritiques CD103+ migratrices peuvent aussi bien favoriser les réponses 

tolérogènes des lymphocytes T que leurs réponses effectrices.  

 

Les cellules présentatrices d’antigène, CX3CR1+CD103−, comprennent une population 

hétérogène de cellules dendritiques et de macrophages.  

On retrouve les cellules dendritiques CD11c+CX3CR1+ proches de l'épithélium intestinal, mais 

elles peuvent aussi s’étendre à travers l'épithélium afin de prélever des antigènes et des 

bactéries. Elles ne semblent, cependant, pas migrer vers les MLN et ne parviennent pas à 

amorcer les cellules T naïves (200, 201). Cela laisserait à penser que leur rôle principal est de 

moduler localement les réponses intestinales adaptatives (203). Quant aux cellules CX3CR1+, 

elles vont s’accumuler suite à des signaux initiés par le microbiote intestinal (205). 

 

Une récente étude a démontré que la kinase non canonique induisant le NF-κB (NIK) 

agissait comme un intermédiaire crucial à la bonne fonction des cellules dendritiques, 

retrouvées sur les muqueuses. Il semblerait que cette NIK, spécifique des CD, puisse agir que 

la sécrétion d'IgA intestinal et l'homéostasie du microbiote. De part cette action, elle rendrait 

les souris plus vulnérables au développement de maladies intestinales.  
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Les macrophages intestinaux vont, eux aussi, contribuer à l'homéostasie intestinale, et 

ce de plusieurs manières. Ce sont des cellules possédant des capacités phagocytaires : elles 

éliminent les cellules apoptotiques, les débris et peuvent ainsi concourir à la réparation des 

dommages retrouvés sur l'épithélium (206). Ils empêchent la survenue de réponses 

inflammatoires excessives envers la flore intestinale.  

De par leur propriété, ces macrophages intestinaux empêchent l'expression d'inhibiteurs de 

la voie NF-κB, induisant une activité bactéricide en l'absence de cytokines pro-inflammatoires.  

Des études suggèrent que ces cellules favorisent également la tolérance, et ce notamment 

grâce à la production d'IL-10, ainsi qu’au maintien de FOXP3 dans les cellules Treg du côlon 

(207).   Il a été démontré que dans les MICI et lors d’une colite expérimentale, le nombre de 

macrophages et de cellules dendritiques était largement augmenté, entrainant une 

production de cytokines pro-inflammatoires (201).  

 

Certaines études sur des modèles murins présentant une colite aiguë et chronique, 

montrent une association marquée entre une réactivité des TLR et une augmentation de la 

proportion de cellules dendritiques dérivées des monocytes recrutés produisant de l'IL-12, de 

l'IL-23 et du TNF-α (208).  

 

B - Populations de cellules T régulatrices  

Les cellules T peuvent avoir des fonctions anti-inflammatoires. Mais ce sont les cellules 

Treg FOXP3+ et les cellules T CD4+ FOXP3− sécrétant l'IL-10 qui sont particulièrement 

importantes dans l'intestin.  

L'expression de FOXP3 est acquise dans le thymus et explique donc pourquoi cette population 

de cellule T a un rôle essentiel dans le contrôle de l'homéostasie immunitaire. Il a été 

démontré que des mutations, de type délétion ou perte de fonction, sur le gène codant de 

FOXP3, entraînent une maladie inflammatoire mortelle chez la souris, et un dérèglement 

immunitaire s'accompagnant souvent d'une inflammation intestinale chez l’Homme.  

Les cellules Treg FOXP3+ sont abondantes dans l'intestin grêle et le côlon, où elles contrôlent 

les réponses induites par des stimuli alimentaires et microbiens (209).  

 

L’intestin est un site préférentiel dans l’activation et l’induction de certaines populations 

cellulaires. En effet, en plus, des cellules Treg dérivées du thymus, cet organe est le lieu de 
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prédilection de l'induction des cellules Treg FOXP3+ de manière dépendante du TGF-β, à partir 

des précurseurs des cellules T CD4+ naïves (209).  

Ces cellules permettent et aboutissent à des mécanismes de tolérance orale, mais peuvent 

également contrôler, de manière locale ou systémique, les hypersensibilités induites par 

l’antigène.  

 Il semble que le microbiote intestinal possède un rôle dans l’élaboration des réponses 

cellulaires intestinales de type Treg. Une relation et un dialogue entre le microbiote intestinal 

et les cellules régulatrices T CD4+ sont en effet observés.  

L'accumulation de cellules Treg dans le côlon est réduite, voir quasi inexistante chez les souris 

germ-free. Elle peut cependant être augmentée suite à une exposition à certaines bactéries 

(210). Il semble que la régulation des populations cellulaires de type Treg et TH17 soient 

induites de manière réciproque.  Les deux populations nécessitent la présence du TGF-β pour 

leur différenciation, mais ce sont les signaux médiés par STAT3 (tels que l'IL-6 ou l'IL-23) qui 

vont favoriser la différenciation en cellules TH17 (192, 211).  

 

On retrouve diverses populations de cellules TH17 fonctionnellement différentes dans 

l’intestin. Leurs propriétés inflammatoires sont largement déterminées par les bactéries 

initiatrices de leur différenciation. Par exemple, les cellules TH17 induites par SFB sont non 

inflammatoires, alors que les cellules TH17 induites par Citrobacter sont à l’origine d’une forte 

production de cytokines inflammatoires (212).  

Il convient donc de dire que le microbiote intestinal est impliqué dans la différenciation des 

TH17 intestinales. Même si leur développement cellulaire reste indépendant de cette flore 

microbienne (213).  

 

La balance entre les différentes populations de cellules T (Treg et Teffectrice) permet à 

la réponse inflammatoire de limiter l'induction des cellules Treg, en présence de stimuli  

pro-inflammatoires, favorisant ainsi les réponses des cellules T effectrices intestinales et la 

défense de l'hôte. Cette balance et le bon équilibre trouvé entre la présence de cellules Treg 

et cellules T effectrices est un élément important permettant d’établir le contrôle de 

l'homéostasie intestinale. En effet, par leur capacité à survivre et à entrer en compétition avec 

les cellules T effectrices dans la niche intestinale, les cellules Treg jouent, ici, un rôle  

non-négligeable (211). 
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Une étude montre que les souris, KO pour Stat3 dans les cellules Treg FOXP3+, 

développent une colite agressive suite à des réponses TH17 incontrôlées (214). Lors de 

l’homéostasie intestinale, certains facteurs de transcription initiateurs de réponses effectrices 

spécifiques (Tbet, IRF4, GATA3) permettent le contrôle par les cellules Treg de certains 

effecteurs immunitaires.  

Malgré cette belle coordination et coopération entre les différents types de population 

cellulaire, le système reste en équilibre, équilibre pouvant être branlant et conduisant à une 

instabilité des cellules Treg. Lorsqu’elles expriment fortement le facteur de transcription  

T-bet, et qu’une infection intestinale aiguë est présente, les cellules Treg vont alors s’orienter 

vers un phénotype inflammatoire sécréteur d'IFN-γ (215).  

 

 Les lymphocytes T CD8+ (cytotoxiques) font partie de la famille des lymphocytes T.  

Ce sont des agents primordiaux dans l'élimination du pathogène intracellulaire et des cellules 

cancéreuses. Pour qu’elles soient activées, ces cellules requièrent un amorçage de l’antigène 

par des cellules présentatrices d'antigène (CPA), induisant ensuite une amplification de cette 

population cellulaire cytotoxique via la signalisation des cellules T CD4+ (216).  

 

 Les cellules folliculaires auxiliaires T (Tfh) sont, quant à elles, spécialisées dans l’aide aux 

cellules B. Ces cellules sont cruciales notamment lors de la formation du centre germinatif, de 

la maturation des anticorps, de la génération de réponses immunitaires affines et de cellules 

mémoires B (217).  

Comme les autres populations cellulaires, les cellules Tfh sont impliquées dans le maintien de 

l’homéostasie du microbiote intestinal (218, 219). La relation entre les cellules Tfh et le 

microbiote est réciproque. La différenciation des cellules Tfh est altérée chez les souris germ-

free, mais elle est restaurée suite à l’administration d'agonistes du récepteur Toll-like 2 (TLR2), 

activant alors la signalisation intrinsèque de MyD88, et rétablissant une bonne réponse 

inflammatoire (220). 
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C - Les immunosuppresseurs et cytokines immunorégulatrices  

  Le TGF-β (Transforming Growth Factor beta) est un modulateur de la réponse 

immunitaire et est fortement présent dans l'intestin (221). Le TGF-β est produit sous la forme 

d’un précurseur inactif qui doit être modifié de manière post-traductionnelle pour, ensuite, 

devenir biologiquement actif. Il s'agit d'un processus étroitement contrôlé par les cellules 

dendritiques intestinales et les macrophages (200).  

La production et la réactivité des cellules T face au TGF-β est cruciale pour le maintien de 

l’homéostasie intestinale (221). Lorsque les lymphocytes T ne peuvent pas répondre aux 

stimuli induits par le TGF-β, ils échappent au contrôle médié par les lymphocytes Treg.  

Les lymphocytes T de patients atteints de MICI sont, quant à eux, insensibles aux actions  

anti-inflammatoires du TGF-β (222). Une nouvelle piste thérapeutique pour le traitement des 

MICI pourrait, donc, être de restaurer la réactivité du TGF-β.  

 

De plus, en conditions physiologiques, les IEC subissent l’apoptose, cette dernière peut 

être à l’origine d’une source de TGF-β favorisant une tolérance immunitaire. 

Enfin, les IgA peuvent, elles aussi, entrainer une stimulation TGF-β-dépendante et donc 

induire le renforcement de l’homéostasie intestinale par les cellules Treg (223).  

Lorsque l’apoptose des IEC n’a plus lieu de manière physiologique, mais qu’elle est dérégulée 

et qu’elle accompagne l'infection et l'inflammation, une réponse inflammatoire de type Th17 

peut être induite, puisqu’en présence de cytokines pro-inflammatoires comme l'IL-6,  

le TGF-β la favorise (224).  

 

L'IL-10 est une cytokine immunorégulatrice, produite par un large éventail de cellules 

comme les cellules T, les cellules B et les cellules myéloïdes  

L'IL-10 contrôle l'inflammation intestinale chronique en partie grâce à des effets  

anti-inflammatoires directs sur les cellules myéloïdes, comme les macrophages intestinaux. 

Les lymphocytes T CD4+ produisent de l’'IL-10 et peuvent par son biais prévenir l'inflammation 

intestinale. Dans l'intestin, nous retrouvons un grand nombre de cellules CD4+ IL-10+ ainsi que 

les deux populations FOXP3+ et FOP3-. A contrario, dans le côlon, il s'agit principalement de 

cellules FOXP3+ (209). 

Les bactéries intestinales, comme les Clostridium par exemple, favorisent l’activité des cellules 

Treg retrouvées dans le colon en induisant la production d’IL-10 (210).  
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Contrairement aux cellules exprimant FOXP3, les cellules FOXP3−IL-10+ CD4+ sont regroupées 

en population plus hétérogène. Les cellules Th1, Th2, Th17, sous-ensembles de cellules TH 

effectrices, sont connues pour produire de l'IL-10 après une stimulation immunitaire 

chronique (225).  

La délétion de l’IL-10 chez la souris conduit au développement de la colite (209). L'importance 

de l'IL-10 et de son rôle dans le contrôle de l'homéostasie intestinale est mis en évidence par 

un large spectre d’études. De plus, il est suggéré que certaines bactéries intestinales peuvent 

induire de l'IL-10, facette importante du mutualisme hôte-commensal.  
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4 - Inflammation intestinale induite par la flore commensale : modèles 

animaux 

Il existe plus de 30 modèles murins de MICI.  

L’ensemble de ces modèles sont classés en 4 groupes distincts : la colite se développant 

spontanément, la colite induite chimiquement, la colite se développant à partir de 

dysfonctionnement de la barrière épithéliale intestinale, et la colite chez les souris présentant 

un système immunitaire génétiquement modifié ou des fonctions cellulaires perturbées (226).  

Pour la plupart de ces modèles murins, l'absence de bactéries commensales en condition 

germ-free entraîne une absence voire une réduction de la colite (87).  

Des études montrent que les lignées cellulaires CD4 T vont réagir face aux bactéries 

pathogènes entériques et induire une colite. 

Dans certains modèles expérimentaux, il a été montré que certaines espèces 

bactériennes pouvaient induire les MICI. Par exemple, chez le rat transgénique HLA-B27, 

Bacteroides vulgatus induit une colite, tandis qu'Escherichia coli ne provoque aucune lésion. 

Pour les souris délétées en l’IL-10, E. coli commensal induit une maladie. Ces modèles ont été 

extrêmement importants puisqu’ils ont permis de démontrer que les réponses immunitaires 

dirigées contre la flore bactérienne pouvaient provoquer une MICI, mais également perturber 

l’homéostasie intestinale et conduire à diverses phénotypes inflammatoires (226).  

 

La flore commensale comme antigénique  

Stimulation de l'inflammation intestinale  

La relation entre le système immunitaire et la flore commensale est sans cesse en équilibre, à 

tel point que les perturbations de l'homéostasie intestinale immunitaire ou/et épithéliale, 

peuvent aboutir à une inflammation intestinale. La flore commensale, initialement bénéfique, 

peut alors agir comme un agent pathogène bactérien de substitution. 

 

Interactions des commensaux avec le système immunitaire de la muqueuse.  

Les individus sains possèdent un système immunitaire intestinal abondant et très actif.  

Ce système est très réglementé et contrôlé, pour éviter un dérèglement de la réponse 

immunitaire face aux aliments et aux bactéries intestinales (227, 228).  
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Une différence majeure entre le système immunitaire systémique et le système immunitaire 

muqueux est la localisation des sites inducteurs de l'immunité muqueuse dans le tissu 

lymphoïde, les Plaques de Peyer (PP), et des sites effecteurs présents dans la Lamina Propria 

(LP) et l'épithélium (228).  

 

 Lorsque les cellules T et B sont activées dans les PP, ils expriment l'intégrine a4b7 et 

migrent vers la circulation sanguine (229). De par leur complémentarité Recepteur-Ligand, ces 

cellules vont s’acheminer vers l'intestin et vont s’ancrer sur des cellules endothéliales 

intestinales, permettant, ainsi, aux cellules dérivées des PP de migrer à travers les vaisseaux 

sanguins dans la LP. Le colon, comme les cellules épithéliales intestinales, va produire des 

chimiokines qui par chimiotactisme vont affiner et orienter la localisation de lymphocytes aux 

tissus (229).  

 

 La LP comprend une grande quantité d'anticorps producteurs de plasmocytes qui 

sécrètent entre 3 et 5 grammes d’IgA dans le lumière intestinale (228).  On retrouve également 

des cellules T CD4, des macrophages, des DC, des mastocytes et des éosinophiles dans la LP 

(227, 228).  L'épithélium intestinal contient, lui aussi des lymphocytes, on parle de 

lymphocytes intraépithéliaux (IEL), une population composée principalement de cellules  

T CD8 (230).  L'exacte fonction des IEL n'est pas bien connue, certaines études montrent qu’ils 

pourraient cependant jouer un rôle dans la surveillance des tumeurs épithéliales, la protection 

contre les pathogènes épithéliaux, ou la promotion de la guérison de l'intestin après un 

dommage (230).  

 

 Il est, aujourd’hui, connu et admis par tous, que la présence d'un large système 

immunitaire intestinal est, notamment, sous la dépendance de la flore commensale. En effet, 

il a été démontré que les souris germ-free possèdent de petites plaques de Peyer et sans 

centre germinatif, peu de cellules plasmatiques (IgA) et peu de cellules CD4 dans la LP, ainsi 

qu’un nombre réduit d'IEL. Par ailleurs, lorsque l’on introduit dans une souris germ-free, un 

microbe ou un ensemble bactérien, la flore est considérée comme suffisante pour restaurer 

le système immunitaire de la muqueuse intestinale. 
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L'OMS, Organisation Mondiale de la Santé, de par son statut d’instance internationale, 

a produit différents rapports visant à alerter les populations, industrielles et individuelles, de 

l’impact de la pollution de l’air sur la Santé. Elle estime que la pollution de l’air ambiant est 

considérée comme le plus grand risque environnemental pour la Santé de notre siècle (OMS, 

2020). Elle est reconnue comme étant cancérigène avéré pour l’Homme, par le CIRC, (Centre 

International de Recherche sur le Cancer) pour le cancer du poumon. Suite aux nombreuses 

études scientifiques relatant les impacts de cette pollution atmosphérique sur la santé 

humaine, l’OMS a déclaré qu’environ 91 % de la population mondiale vivait dans des endroits 

pollués, où la qualité de l'air ambiant dépassait les seuils sanitaires réglementaires (World 

Health Organisation 2018b). EN 2016, elle indique qu’environ 7 millions de personnes sont 

décédées prématurément à cause de la pollution de l’air (Organisation mondiale de la santé 

2018b) et qu’aujourd’hui elle est responsable d’environ 8,8 millions de décès par an (232). De 

plus, un gradient géographique est établi pour la mortalité due à la pollution atmosphérique : 

en effet, cette dernière est dominée par l'Asie de l'Est (35 %) et l'Asie du Sud (32 %), suivies 

de l'Afrique (11 %) et de l'Europe (9 %) (233). 

 

 

A - LA POLLUTION EXTERIEURE 

La pollution de l'air est définie comme étant la présence de substances nocives dans 

l'atmosphère pouvant résulter de causes naturelles (comme les éruptions volcaniques, les 

poussières de vent) mais également d’activités humaines (comme la combustion de 

carburants, l’industrie, la circulation, la cuisine, le tabac). C’est un mélange complexe de 

particules solides et liquides en suspension dans l'air et de composants gazeux, connus pour 

avoir des effets néfastes sur la Santé. Sa constitution est variée et présente des particules de 

l’air (Particulate Matter PM) des polluants gazeux comme le dioxyde d'azote (NO2), le 

monoxyde de carbone (CO), le dioxyde de soufre (SO2), l'ozone (O3) et des composés 

organiques volatils (COV). C’est parce qu’on retrouve dans notre air ces polluants, en grandes 

proportions, qu’il existe un danger pour les organismes exposés.  
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b - Les composés gazeux 

- Les polluants gazeux sont le dioxyde d'azote (NO2), le monoxyde de carbone (CO), le 

dioxyde de soufre (SO2) et l'ozone (O3) et les composés organiques volatils (COV). Il a été 

démontré que l'ozone induisait de l'inflammation et des dommages dans le tractus 

respiratoire, augmentant la perméabilité cellulaire et dégradant l'intégrité des jonctions 

serrées (237). Le dioxyde d'azote, a lui aussi, été démontré comme possédant des effets 

néfastes sur la santé (WHO Air quality guidelines for Europe, 2000).  

 

La composition chimique des polluants dépendant de leurs sources de production.  

En 2015, Karaguliand and al, estime qu’environ 25 % de la pollution de l'air urbain était dus 

aux PM2,5 issues du trafic routier, 15 % aux activités industrielles, 20 % à la combustion de 

produits domestiques, 22 % à des sources non spécifiées d'origine humaine et 18 % à des 

sources naturelles (238).  Par conséquent, selon l'endroit où une personne réside, voyage et 

travaille, elle est exposée à un mélange unique de polluants.  
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B - LA POLLUTION INTERIEURE 

La pollution atmosphérique intérieure est un mélange issu des polluants extérieurs et 

de contaminants provenant de l'intérieur du bâtiment. Les polluants extérieurs sont 

principalement issus de la circulation automobile et des activités industrielles et entrent par 

les infiltrations et/ou par les systèmes de ventilation naturelle et mécanique  dans 

l’environnement intérieur (239). Il existe diverses sources de pollution intérieure :  les 

matériaux de construction et les meubles (par exemple, les peintures et les produits de 

préservation du bois, les éléments d’ameublement, de décoration, les colles), les activités de 

combustion (par exemple, les cheminées, les bougies et la cigarette), les produits chimiques 

de nettoyage et de la cuisine, les animaux, les activités humaines (tabagisme, bureautique, 

maquillage,…) (239) (figure 11).  Ces polluants peuvent également engendrer des effets 

néfastes sur la santé humaine comme de l’asthme, des allergies, des irritations des voies 

aériennes supérieures…  

 

 

C’est pourquoi, l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement 

et du travail (ANSES) établit des valeurs guide de qualité d’air intérieur (VGAI) en évaluant les 

effets sanitaires de ce polluant. Ces valeurs correspondent, pour un polluant spécifique, à des 

concentrations aériennes de ce dernier en dessous desquelles aucun effet sanitaire ou aucune 

nuisance ayant un impact sur la santé n’est attendu et prédit pour la population générale.  

Figure 11 : Les principales sources de pollution de l’air intérieur 
La production de la pollution atmosphérique de notre environnement intérieur peut provenir de 
l’environnement extérieur (par les ventilations), de nos équipements, des matériaux de construction et de 
décorations retrouvés dans les intérieurs, des activités humaines, de l’utilisation et l’occupation des locaux. 
source : Ministère des Solidarité et de la Santé 
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Elle repose principalement sur la description et l’analyse des effets sur la santé, liés au polluant 

via l’exposition à l’air : le profil toxicologique de la substance est dressé. Le choix de l'effet sur 

la santé que l’on considère comme point critique. La synthèse des valeurs guides et des valeurs 

toxicologiques de référence (VTR) disponibles dans la littérature sur le polluant. 

Ces valeurs sont de nature indicative et permettent au Haut Conseil de la Santé Publique 

(HCSP) de proposer des valeurs repères d’aide à la gestion de la qualité de l’air intérieur. Ces 

valeurs de référence sont importantes car elles permettent de définir et de cadrer les 

réglementations visant à protéger au mieux la population des effets induits lors d’une 

exposition par inhalation à cette pollution atmosphérique. L’objectif principal et final de 

l’établissement de ces valeurs de référence est de réduire, quand éliminer reste impossible, 

la concentration de ces polluants dans l’environnement des êtres humains à un niveau 

« acceptable » sur les risques ou potentiels effets adverses encourus pour la santé humaine.  

Aujourd’hui il existe des VGAI pour l’acétaldéhyde, l’acide cyanhydrique, l’acroléine, 

l’ammoniac, le benzène, le dioxyde d’azote, l’éthylbenzène, le formaldéhyde, le monoxyde de 

carbone, le naphtalène, les particules, le trichloroéthylène, le tétrachloroéthylène (2010) et le 

toluène (valeurs retrouvées dans la partie annexe). En outre il existe des valeurs repères pour 

le formaldéhyde, le benzène, le naphtalène, le trichloroéthylène, le tétrachloroéthylène et les 

particules. 

Enfin, à la suite de l’établissement de ces valeurs, deux types de valeurs sont définis : i) une 

valeur guide pour l’air intérieur établissant un niveau de concentration de polluants dans l’air, 

à atteindre, dans la mesure du possible, dans un délai et pour un espace clos spécifique, ii) une 

valeur établie pour le cas spécifique des campagnes de mesures de polluants réalisées sur la 

qualité de l’air intérieur dans certains établissements recevant du public (ERP).  

 

Un élément constitutif de l’ensemble de ces polluants intérieurs est les nanomatériaux, 

présentant des nanoparticules manufacturées. Ces derniers nous ont particulièrement 

intéressés et nous avons orienté nos recherches sur leurs effets suite à leur présence de plus 

en plus importante dans l’air intérieur des individus (4). 

 

  



!"#$$%&'(")'*+) #J&G%?"M&#%J) ,)-+./)0100)
)

Z,)
)

E!U!+&(!#E#>;E')$:D,&(!

( 4D>2V5445) 6C) *9/9E45A) 94) 5Y9/75) 69TT>.5=7/) >7+7/) 65) 4+) =+7C.5A) -+2.3/23@9FC5A)

-92.3/23@9FC5A) =+=3/23@9FC5A) 572l) ) $DS.5) 65) 4D9=T9=9-5=7) @5797) +)-9/) 5=) 5Y5.:C5) 4D>2V5445)

=+=3-34>2C4+9.5)+*52)=37+--5=7)4D+@@+.9793=)65)=3C*5+C)75.-5).54+79T)b)25)=9*5+C)6D>7C65)

-34>2C4+9.5A) 2544C4+9.5A) +73-9FC5R) $5/) 75.-5/) 65) =+=3@+.792C45/A) =+=3-+7>.9+CYA)

=+=3752V=343:95/) /3=7) =37+--5=7) +@@+.C/) +C) 23C./) 65/) +==>5/) ,1R) #4/) 6>T9=9//5=7) 65/)

-+7>.9+CY)23-@3/>/)6D>4>-5=7)65)7+9445)9=T>.95C.5)b)\11=-)I\1;,-LA)@3C.)+C)-39=/)C=5)65)

45C.) 69-5=/93=A) @3C.) 45/) =+=3-+7>.9+CYA) 57) 65/) @+.792C45/) +K+=7) +C) -39=/) C=5) 65) 45C.)

69-5=/93=)9=T>.95C.5)b)\11=-A)@3C.)45/)=+=3@+.792C45/)FC9)@5C*5=7)5Y9/75.)/3C/)69TT>.5=75/)

T3.-5/)q) +-3.@V5) 3C) 2.9/7+449=5) IT9:C.5) \0LR) '445/) @5C*5=7) ]7.5) /C/@5=6C5/) 6+=/) C=) :+p)

I+>.3/34LA) .57.3C*>5/) +C) /59=) 6DC=) 49FC965) I23443W6+4LA) /3C/) T3.-5) 65) @3C6.5) 3C) 6+=/) C=5)

-+7.925) I=+=3) 23-@3/+=75/) 65) =+=3-+7>.9+CYLR) '445/) @3//S65=7) C=5) T3.75) .>+279*97>) 65)

/C.T+25)57)C=)=3-E.5)65)@+.792C45/)@+.)C=97>)65)-+//5)>45*>A)6‡)b) 45C.)@57975) 7+9445R)M5775)

.>+279*97>)65) /C.T+25)5/7) 6D+C7+=7)@4C/) >45*>5)FC5) 45C.) 7+9445) 5/7) @57975R) $5/)=+=3@+.792C45/)

23=TS.5=7) 65/) @.3@.9>7>/) @VK/923;2V9-9FC5/) E95=) /@>29T9FC5/) +CY) =+=3-+7>.9+CY) FCD5445/)

23=/797C5=7A) 57) @5C*5=7) +TT5275.) 45C.) .>+279*97>A) 45C./) @.3@.9>7>/) 3@79FC5/A) >4527.9FC5/) 57)

-+:=>79FC5/)I0P1LR)

) )Q$CD'&!X\!<!4,E(($Z$:E)$>#!N&(!#E#>@E)*'$EDR!BE(*(!(D'!,&D'!:>@;>($)$>#!&)!,&D'!N$@&#($>#R))I[L!



GUILLOTEAU Eva INTRODUCTION 9 mars 2022 
 

90 
 

1/ Origines : naturelles et manufacturées 

Nous retrouvons naturellement des nanoparticules dans notre environnement.  

car elles peuvent être le produit de nombreux processus naturels comme les réactions 

photochimiques, les éruptions volcaniques, les feux de forêt, l’érosion, la perte de bout de 

peau, de poils par les animaux, les plantes, etc (240). 

Les nanoparticules manufacturées (Engineered nanoparticle : EN) sont des particules 

produites par des processus humains comme la combustion ou/et la vaporisation, et qui leurs 

confèrent des propriétés très spécifiques (taille, forme, propriété de surface et propriétés 

physico-chimiques). Ces différentes propriétés ont déclenché un réel intérêt pour leur 

développement commercial, leur production et leur synthèse (241) (242). Elles ont été, très 

rapidement et massivement, utilisées pour la production de produits de soins personnels (les 

cosmétiques, les vêtements), de produits ménagers, et pour de multiples applications en 

électronique, aéronautique, dans l’industrie agroalimentaire, etc (4, 242).Le développement 

et l’apparition de ce type de nanoparticules a été bénéfique à l’industrie pharmaceutique, 

médicale, agrochimique, alimentaire, électronique, au secteur de l’énergie, apportant ainsi de 

nouvelles opportunités et défis pour ces différents domaines et disciplines (4) (243) .  

 

 

2/ Exposition humaine 

L’utilisation des nano particules manufacturées dans l’industrie mondiale croit 

exponentiellement depuis maintenant plusieurs décennies : plus de 400 000 tonnes de 

nanomatériaux sont accessible sur le marché chaque année en France. Or, comme lors de 

l’apparition de toute innovation et toute forme de nouvelle technologie, leur utilisation et leur 

recours font également apparaitre le potentiel danger d’exposition pour l’Homme.  

La possible exposition humaine apparait à différents moments du processus 

d’élaboration des nanomatériaux manufacturés. Le processus de génération des 

nanoparticules en phase gazeuse, cette production de nanomatériaux comme poudre ou 

solution, pose le problème du risque d’exposition et du relargage des nanoparticules (244).  

Le risque d’exposition à ces nanoparticules manufacturées augmente fortement pour les 

professionnels exposés puisque différentes possibilités d’exposition existent. 

 

 



GUILLOTEAU Eva INTRODUCTION 9 mars 2022 
 

91 
 

3/ Voie d’exposition : orale, cutanée, respiratoire 

Malheureusement, la population professionnelle n’est pas la seule à être exposée à ces 

nanoparticules, la population générale peut également y être exposée. Elles peuvent pénétrer 

dans l’organisme par le tractus respiratoire (exposition par voie respiratoire), par la peau 

(exposition par voie cutanée), par le tractus intestinal (exposition par voie orale), de manière 

intentionnelle ou non-intentionnelle (245).  

 

L’inhalation est la voie d’exposition la plus commune pour les professionnels exposés 

aux nanoparticules, il en est de même pour la population générale.  

Une fois inhalées, ces EN sont prises en charge par des forces électrostatiques dans le tractus 

respiratoire supérieur et inférieur (241).Elles se déposent le long du tractus respiratoire et 

peuvent rejoindre, transloquer dans la circulation sanguine. Elles peuvent atteindre d’autres 

organes par le système lymphatique en contournant les barrières (244, 246). Leur déposition 

dans le tractus respiratoire va dépendre de leur taille : les nanoparticules se déposent mieux 

et plus profondément dans les poumons que les plus grosses particules (240, 244, 245) (IRCP 

1994 ; NIOSH 2006). Elles s’adsorbent ensuite aux cellules, transloquent plus profondément 

et entrent en contact avec la circulation sanguine, ou elles sont éliminées par la clairance 

mucociliaire et entrent en contact avec le tractus gastro-intestinal.  

Une exposition à des particules ultrafines ambiantes (de tailles similaires aux EN mais 

issues d’un processus naturel de production) a un impact délétère sur le tractus gastro-

intestinal de rongeur (247, 248). Ciblant spécifiquement les EN, des études observent une 

certaine toxicité d’organes suite à une exposition par inhalation (249-251). En outre,  

l’exposition à certaines nanoparticules manufacturées affectent la santé humaine (240). 

Malgré le fait que l’internalisation des nanoparticules soit généralement bien tolérée par 

l’organisme, lorsque ces dernières sont en quantité trop importante ou que leurs 

concentrations sont trop élevées, une altération des mécanismes de défense apparait et 

entraine une défaillance du système immunitaire se caractérisant par l’apparition d’effets 

toxiques. Les nanoparticules peuvent pénétrer dans l’organisme sous forme classique, en 

agglomérats ou/et en agrégats (244), et traversent ensuite les cellules, interagissent avec le 

tissu et causent ou provoquent des dysfonctionnements au sein de l’organe cible (244, 252, 

253).   
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L’exposition à certaines nanoparticules induit une toxicité cellulaire avec une libération 

de ROS (Reactive Oxygene Species) et donc une production de stress oxydatif, causant une 

fragmentation de l’ADN, une oxydation lipidique, le dysfonctionnement des protéines, de la 

mitochondrie, une inflammation, etc. Certaines nanoparticules altèrent le mécanisme de 

clairance des macrophages, ainsi que leur fonction et leur activation, entrainant une 

augmentation de la perméabilité des jonctions cellulaires permettant la translocation de ces 

nanoparticules dans les organes. Elles affectent la capacité du système immunitaire à se 

défendre, contribuant au développement de maladies comme l’asthme, la pneumonie, le 

cancer du poumon, la maladie d’Alzheimer, la maladie de Crohn, etc (254). 

 

4/ Exposition en cocktail 

La question de l’exposition se pose donc avec grand intérêt pour l’élaboration de normes 

et de règles sanitaires, pour les professionnels exposés, mais également pour la population 

générale. La voie d’exposition est à définir, est-elle respiratoire, cutanée, orale ? La nature des 

nanoparticules, la dose ainsi que la durée d’exposition à ces nanoparticules sont également à 

déterminer : quelles sont-elles ? Dose forte, moyenne ou faible ? Exposition aigue, chronique, 

sub-chronique, sub-aïgue ?  

Un individu est exposé à un ensemble, un cocktail de nanoparticules et non pas une 

seule nanoparticule. Elles sont de quantité variable et constitue des mélanges bien spécifique.  

Les principales nanoparticules manufacturées retrouvées dans notre environnement 

quotidien, et auxquelles la population générale est la plus exposée par inhalation, sont l'argent 

(Ag), suivi du titane (Ti), du dioxyde de titane (TiO2) et du dioxyde de silicium (SiO2) (4) (figure 

13). Ces quatre nanoparticules ont été identifiées suite à la création d’une nouvelle base de 

données : The Nanodatabase (http://www.nanodb.dk). Cet inventaire en ligne se base sur le 

recensement par les fabricants des produits contenant des nanomatériaux ou basés sur la 

nanotechnologie. Une analyse des différentes bases de données européennes cataloguant les 

principales nanoparticules constitutives des nanomatériaux identifiés comme étant présents 

sur le marché européen a été effectuée. Après classification en fonction des différents types 

de matériaux et de leurs champs d’utilisation, les quatre EN citées se sont révélées être celles 

que les individus ont le plus de risque d’inhaler.  
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Malgré ce large panel et éventail d’utilisation et de propriétés chimiques avantageuses, 

le dioxyde de titane est classé dans le groupe 2B cancérigène par le CIRC (Centre International 

de Recherche sur le Cancer) comme « possiblement cancérigène pour l’Homme ». Différentes 

voies d’expositions à ces nanoparticules sont possibles : l’exposition orale, subcutannée, 

dermale, en intraveineuse mais également par voie respiratoire. Elle est la plus retrouvée dans 

le milieu professionnel. Divers effets ont été observés après une exposition par inhalation : 

cancer du tractus respiratoire chez le rongeur suite à une exposition par inhalation, altération 

du cycle cellulaire et apoptose chez l’humain, dommage à l’ADN, accumulation de ces 

nanoparticules dans le foie, les poumons, le tractus digestif, le cœur, les reins, la rate, etc.  

Le titane (Ti), quant à lui, est un métal qui a été découvert en 1790, premièrement utilisé 

comme un additif de peinture pour obtenir une couleur blanche. Le titane et ses alliages ont 

été très utilisés dans l'industrie ainsi que dans le domaine biomédical, pour la fusion, la fixation 

osseuse et la chirurgie de remplacement articulaire (arthroplastie). Le titane possède des 

propriétés mécaniques et chimiques spécifiques, sa résistance à la corrosion et sa bonne 

biocompatibilité font qu’il est utilisé depuis des décennies comme implants artificiels en 

chirurgie dentaire et orthopédique (258). On le retrouve aussi dans les produits de soins 

personnels comprenant les produits de beauté, les vêtements, les accessoires de fitness, les 

crèmes solaires, les produits de ménagers, etc (4). 

 

L’argent : Ag 

Les nanoparticules d'argent, Ag, sont issues d’un métal qui possède la plus haute 

conductivité électrique des métaux. L’argent est inactif chimiquement, stable dans l’eau et ne 

s’oxyde pas à l’air libre (259). Environ 320 tonnes de nanoparticules d’argent sont produites 

chaque année et utilisées dans le domaine de l’imagerie médicale, l’analyse par biosenseur et 

l’industrie alimentaire et pour de nombreuses applications commerciales (259). Elles sont 

connues pour leurs propriétés biologiques et biomédicales, antimicrobiennes, optiques, 

électriques et catalytiques (260). Elles sont souvent présentes dans des produits de 

consommation tels que les cosmétiques, les additifs alimentaires, les ustensiles de cuisine et 

les jouets. Leur propriété antimicrobienne explique pourquoi elles sont utilisées dans les 

domaines de la conservation des aliments, des produits de soins personnels (shampoings, 

lotions et dentifrices), des désinfectants, des textiles antibactériens, de la nanomédecine et 

de la dentisterie (259, 261-263).  
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Les principales voies d’exposition aux nanoparticules d’argent sont l’ingestion, 

l’inhalation, le contact dermique et l’introduction directe dans la circulation sanguine par 

injection (intrapéritonéal ou intraveineuse). Après une exposition à ces NP d’argent, elles sont 

capables d’induire une inflammation et un stress oxydant au niveau des sites d’exposition. 

Cette capacité intrinsèque de cytotoxicité est utilisée notamment à des fins médicales dans la 

lutte contre différents cancers comme le carcinome hépatocellulaire, le cancer du poumon et 

le cancer du sein. Elles peuvent également franchir les différentes barrières biologiques et 

atteindre la circulation systémique, le cerveau.  Elles peuvent induire la production de ROS 

(264). La toxicité induite dépend des propriétés physico-chimiques des nanoparticules, des 

conditions environnementales ainsi que des interactions avec l’environnement (264, 265). La 

plus petite taille des nanoparticules d’argent possède une plus grande capacité à induire une 

hémolyse ainsi que des dommages membranaires (264).  

 

Le dioxyde de silicium/silice : SiO2, SAS  

Le dioxyde de silice, SiO2, est produit en grande quantité et appliqué dans de nombreux 

produits de consommation et alimentaires. Les nanoparticules de SiO2 sont utilisées comme 

additif alimentaire (E551) pour éviter les mauvais écoulements ou l'agglomération en 

particulier dans les produits en poudre. Elle est utilisée pour fournir des revêtements 

protecteurs et pour le traitement de l'environnement (pour protéger les produits contre les 

dommages environnementaux ou pour traiter l'air et l'eau dans la maison). La population 

générale y est donc fortement exposée. Ces nanoparticules sont internalisées par les cellules 

et induisent une cytotoxicité cellulaire en relarguant des ROS et des cytokines 

proinflammatoires, causant des dommages à l’ADN et membranaires (266).  

 

 En outre, une exposition par voie intratrachéale à différentes doses de SiO2, induit des 

modifications de composition du BAL (lavage bronchoalévolaire) à la plus forte dose utilisée, 

avec une augmentation marquée de la population de neutrophiles (249).  

La distribution systémique de ces nanoparticules de silice suite à une exposition par instillation 

intranasale répétée pendant 30 jours entraine une augmentation des marqueurs 

inflammatoires (niveaux de peroxyde d’hydrogène, formation de MDA, TNF-α, IL-1β, MCP-1, 

et NF-ĸβ) dans le cortex frontal, le corps strié, et l'hippocampe du cerveau, démontrant ainsi 

le pouvoir de translocation des nanoparticules de silice du nez vers le cerveau.  
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Les fonctions de reproductions murines sont également altérées suite à une exposition par 

voie intratrachéale (267). Une instillation intratrachéale répétée entraine l’activation des 

médiateurs inflammatoires (macrophages), ainsi qu’une inflammation systémique dans les 

poumons, le foie et la rate (268).  

 

La fabrication, le lavage ou l’élimination des produits manufacturés font que nous 

retrouvons ces nanoparticules dans notre air ambiant. Après avoir été inhalées, les 

nanoparticules ne se déposent pas et ne se transfèrent pas de la même manière dans 

l’organisme. Cela est notamment dû et influencé par différents facteurs comme le débit, la 

structure des voies respiratoires, les fonctions pulmonaires, l’âge et bien-sûr par la taille de la 

nanoparticule. Les plus petites particules vont se déposer plus profondément dans les régions 

alvéolaires et ce notamment par diffusion (269). La clairance mucociliaire ayant lieu, mais 

tardivement, les impacts dans les tractus respiratoires sont donc plus prédominants que lors 

d’une exposition à de plus grosses particules. La translocation dans les capillaires sanguins est 

très simple pour ces petites particules, qui peuvent présenter des dommages sur leurs 

couches épithéliales  suite à la pénétration de ces nanoparticules (270).  
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2 – Les effets de la pollution de l’air sur la Santé Intestinale 

De nombreuses études ont montré qu’une exposition aux polluants atmosphériques accentue 

ou entraine le développement de nombreuses pathologies cardio-vasculaires (271, 272), 

pulmonaires (19, 273), neurologiques (274, 275), mais également de l'asthme, l'appendicite, 

la polyarthrite rhumatoïde (98, 99). Une exposition à la pollution de l’air entraine une 

augmentation des cytokines inflammatoires circulantes, comme le facteur de nécrose 

tumorale alpha, et le nombre de leucocytes (276, 277). La surmortalité, due à la pollution de 

l’air et retrouvée à l’échelle mondiale, et est majoritairement expliquée par la survenue de 

maladies pulmonaires et cardiovasculaires (infections des voies respiratoires inférieures, 

maladies pulmonaires obstructives chroniques, cancers du poumon, maladies 

cérébrovasculaires et cardiopathies ischémiques) (232). D’autres travaux montrent un lien de 

corrélation entre des expositions à long terme à la pollution atmosphérique et la mortalité 

mondiale (278) (279) : un fort risque de développer des maladies cardiovasculaires et des 

maladies pulmonaires (avec un risque particulier pour le cancer du poumon) suite à une 

exposition aux particules fines existe (280). 

Les poumons sont les premiers organes à être exposés à la pollution de l’air, suite à son 

inhalation. La taille des particules joue alors beaucoup sur leur devenir : celles de grosses 

tailles vont être retenues dans le tractus respiratoires alors que les plus petites peuvent 

atteindre l'espace alvéolaire, être phagocytées par les macrophages alvéolaires, et ensuite 

transportées vers l'oropharynx, dans la circulation systémique puis dans le TGI (281). Les 

particules ultrafines peuvent, elles-aussi, se déplacer et rejoindre la membrane alvéolaire dans 

la circulation systémique et être déposées dans d'autres parties du corps et générant des 

effets pro-inflammatoires locaux (282). 

 

Aujourd’hui, la communauté scientifique démontre qu’une exposition à cette pollution 

atmosphérique entraine une inflammation des voies aériennes supérieures (283, 284), qu’elle 

module l’inflammation et la pathogenèse de maladies associées à des organes éloignés du site 

d’exposition, comme les maladies métaboliques de type diabète (285). 
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Les effets pro-inflammatoires des particules inhalées, comme la production de cytokines par 

les poumons, peut s’exercer sur l’organisme entier. En effet, les nanoparticules peuvent 

rejoindre la circulation systémique et induire l’augmentation des médiateurs sériques comme 

IL-6, IL-1β, GMCSF, l’augmentation du nombre de neutrophiles et de plaquettes ; ainsi 

qu’entrainer des dysfonctions endothéliales et des vasoconstrictions artérielles (277, 286).  

 

La survenue de crises et poussées inflammatoires pour des maladies comme la sclérose en 

plaques (pathogenèse similaire à celle des MICI) semble être associée à un appauvrissement 

de la qualité de l’air : les risques de rechute étaient quatre fois plus élevés lors des mois 

présentant le quartile de particules en suspension dans l'air le plus élevé. Une altération de la 

qualité de l'air entraine une forte susceptibilité de développer des infections transmissibles, 

augmente l'inflammation initialement présente, induisant, ainsi, des phases de poussées 

inflammatoires plus aigües (287). La survenue de crises inflammatoires au de MICI pourrait y 

trouvée son origine et expliquer l’augmentation des hospitalisations en période de pic de 

pollution atmosphérique (16, 17). Une exposition à la pollution de l'air est impliquée dans la 

physiopathologie des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin et donc associée aux 

développements de troubles gastro-intestinaux (17). Cependant aujourd’hui, il existe 

beaucoup d’études ayant démontré et étudié l’impact d’une exposition orale (par gavage, ou 

distribution dans l’eau de boisson) aux polluants atmosphériques sur le TGI, mais peu ont 

étudié les effets de ces polluants lors d’une exposition similaire à une exposition humaine, 

c’est-à-dire par inhalation. 
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A - EFFETS DE LA POLLUTION DE L’AIR SUR LA SANTE INTESTINALE 
 

La société moderne sait qu’une exposition à la pollution de l’air n’est pas sans risques et 

possède des risques sanitaires pour l’Homme. Actuellement diverses études démontrent que 

les polluants atmosphériques induisent un effet immunomodulateur/inflammatoire 

systémique de l’organisme. De nombreuses maladies auto-immunes seraient donc liées à la 

vie urbaine et à l'industrialisation. Certains composants de cette pollution, comme les 

particules et l'ozone, sont désormais considérés comme pouvant altérer de manière 

importante la santé humaine (288). En effet, plusieurs études épidémiologiques démontrent 

que l'exposition aux étables et à l'agriculture chez le jeune enfant peut prévenir le 

développement de maladies atopiques. Cet effet est d’autant plus marqué que cette 

exposition se produit pendant la grossesse. A ce jour, peu de recherches étudient directement 

le lien causal pouvant exister entre une exposition à de la pollution de l’air et les maladies 

auto-immunes (289). De plus, la plupart des données sur les mécanismes possiblement induit 

proviennent majoritairement de travaux effectués sur l’impact de la pollution sur le système 

respiratoire et cardiovasculaire.  

  Le tractus gastro-intestinal est soumis à une exposition environnementale constante. 

Bien que plusieurs facteurs de risques environnementaux aient été étudiés à ce jour, tels que 

le statut socio-économique et l'alimentation, aucuns n’expliquent complètement et 

entièrement les déterminants des MICI. Il a été démontré et admis par les scientifiques que 

des polluants, comme l'ozone et les particules augmentent la perméabilité intestinale, et 

peuvent détruire les jonctions serrées présentes au sein des parois cellulaires intestinales 

(237, 281). 

 

a - effets des PMs 

Lors de l’inhalation d’un composé volatile, pathogène ou non, nos voies respiratoires sont les 

premières à y être exposées. Une ligne de défense est établie et permet d’effectuer une 

séquestration dans les éléments non admis et considérés comme néfastes. Malgré cet arbre 

pulmonaire parfaitement structuré, certains éléments peuvent pénétrer et passer ces lignes 

de défenses. C’est le cas des PMs, nanoparticules, gaz ou autres éléments de taille variable 

pouvant traverser les mailles de l’arbre respiratoire.  
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Parmi les polluants atmosphériques, les PM, sont capables d'atteindre la circulation 

systémique, puis l’intestin et exercer des dommages sur la muqueuse intestinale. Les 

poumons vont, par la couche de mucus protectrice des voies aériennes inférieures, piéger les 

particules de l’air pour les éliminer. Elles sont ensuite absorbées par les macrophages 

alvéolaires, et grâce à la clairance mucociliaire, transportées dans l’oropharynx. Une 

déglutition peut avoir lieu et les particules sont avalées et atteignent l’intestin. Cependant, 

cette clairance mucociliaire, véritable outil de nettoyage des voies aériennes, n’est efficace et 

possible que pour les particules de taille inférieure à 5 µm, les plus grosses particules, sont 

quant à elles, séquestrées plus rapidement par le poumon (290). 

L’intestin peut être exposé de différentes manières à ces particules de l’air : de manière 

directe lors de l’ingestion d'aliments et d'eaux contaminés (une personne peut ingérer jusqu'à 

1012-1014 particules quotidiennement (291, 292), ou de manière indirecte par inhalation. Les 

grosses particules vont atteindre le système digestif majoritairement par ingestion. Arrivés 

dans le système digestif, les métaux de transition des particules, environ 40 % à 60 % de leur 

composition, sont absorbés à travers l’épithélium intestinal et entrainent des réactions 

inflammatoires ou de stress oxydant membranaire (293).  

La métabolisation par le microbiote intestinal des PMs entraine la libération des toxines 

adsorbées (235) et une excrétion dans les matières fécales (294-296). 

Elles peuvent donc induire de forts dommages intestinaux suite à leurs ingestions ou 

inhalations et peuvent altérer le bon déroulement, équilibre de l’homéostasie intestinale, 

induire de l’inflammation et entrainer de la génotoxicité (297). 

Les PMs peuvent être toxique suite à : i) la génération de molécules oxydantes et de 

métabolites réactifs à la surface des particules, ii) la libération des molécules organiques et 

des métaux de transition retrouvés au sein des particules, iii) la capacité des particules à 

activer une cascade inflammatoire, iv) la génération d’espèces réactives de l’oxygène (ROS) et 

azotées (RNS) (298). Ces espèces peuvent être générées via un cycle redox, par la signalisation 

induite lors de la captation et de la phagocytose des particules par les macrophages (299-302). 

Cette toxicité peut être atténuée par la présence des métaux de transition à la surface de la 

particule (comme le fer libre, le cuivre, le zinc et le vanadium), grâce à leur propriété et leur 

réactivité, ils sont capables de participer à des réactions chimiques anti-oxydantes, de type 

Fenton (298). Par exemple, ils peuvent activer les récepteurs AhR qui va réguler l'expression 

de l’enzyme cytochrome P450 (CYP1a1b), et détoxifier le composé (303). 
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Au cours d'une réponse inflammatoire aiguë, les ROS et RNS vont permettre de 

contrôler, réparer et limiter les dommages induits par les PM. Mais à long terme, leur 

production chronique peut entrainer une cascade d'événements nuisibles, à différents 

niveaux biologiques. Comme ces espèces sont instables et réactives, elles peuvent induire 

l'oxydation de biomolécules comme les lipides, les protéines, et l'ADN (cassures de brins et 

augmentation du niveau de 7-hydro-8-oxo-20-désoxyguanosine (8-oxodG) (297). Ces 

dommages entraînent la détérioration des cellules épithéliales, l'activation de facteurs de 

transcription (comme NFkB) et de protéines kinases intracellulaires (comme ERK et MAPK). 

L’ensemble de ces éléments activés induisent la production de cytokines pro-inflammatoires 

(comme les IL-6, IL-10, IL-18, IL-1β et le TNF-α) et de médiateurs oxydants (malondialdéhyde 

-MDA- et myéloperoxydase), les chimiokines (CXCL) (304).  

Ce stress oxydatif chronique est dangereux pour l’organisme car il peut conduire à une 

génération constante de ROS et aboutir à un épuisement des défenses cellulaires, 

naturellement présentes et essentielles au bon fonctionnement du système immunitaire 

physiologique, comme le facteur nucléaire 2 lié à l'érythroïde-2 (Nrf2) la superoxyde 

dismutase (SOD), la glutathion peroxydase (GPX) et la catalase (Cat) : éléments indispensables 

à la bonne défense et régénération de l’organisme (305).  

 

Peu d'études épidémiologiques ont étudié l'association et l’impact d’une exposition aux 

PMs sur l’apparition et le développement des manifestations cliniques intestinales.  

Une étude menée à Singapour, a permis d’observer un lien entre une exposition aux particules 

atmosphériques et le grand nombre de leucocytes circulants retrouvés. Les hommes en bonne 

santé exposés aux émissions de diesel montraient une augmentation de l’expression du TNF-

α, facteur inflammatoire impliqué dans la pathogenèse des MICI.  

 

Des études épidémiologiques ont été effectuées pour évaluer l'association entre la pollution 

et les MICI et un lien entre une exposition à la pollution de l'air de manière générale et la 

survenue de cancer du tube digestif, des infections intestinales et des MICI a été démontré 

(296, 306). Une autre équipe a montré qu'il n'y a pas d'association épidémiologique entre la 

pollution atmosphérique et les MICI, pour les cas de MICI nouvellement diagnostiqués (17, 

307).  
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Lors du  recensement épidémiologique des hospitalisations liées aux MICI suite à un pic de 

pollution, un lien entre ces hospitalisations chez les adultes (81,3 hospitalisations pour 100 

000 personnes par an) et la densité totale de polluants dans l’atmosphère a été établi (308). 

Le risque d’hospitalisation est similaire pour les  rectocolites hémorragiques (RCH) et pour la 

maladie de Crohn (MC) (16). De manière générale, les régions urbaines sont associées à des 

niveaux de pollution atmosphérique plus élevés que les autres zones résidentielles, or un lien 

entre le fait de vivre en zone urbaine, et un taux d’incidence plus élevé de MICI existe. (309-

311). Une étude menée au Manitoba a montré que les individus ayant déjà vécu dans une 

ferme étaient moins susceptibles de développer une MC tandis que la vie urbaine était, elle, 

associée à un risque plus élevé pour les deux pathologies. De même, au Royaume-Uni, les 

patients résidant en zone rurale développaient moins de MC ou de RCH (312). 

 

Une étude cas-témoins européenne montre que l’exposition aux particules est associée 

de manière inversée au risque de développer une MICI à l'âge adulte : une exposition aux PM10 

réduirait le risque de MICI à l'âge adulte (313). De fortes concentrations de PM10 dans les zones 

d'habitation ont été corrélées à une diminution du risque de développer une MC (17).  

Les concentrations de PM10 ne semblent pas avoir modifié la fréquence d’hospitalisation pour 

des troubles gastro-entériques chez les enfants (314), mais impactent les visites aux urgences 

pour une entérite (315), une appendicite (316, 317) et un ulcère gastroduodénal (318). 

Une étude de cohorte, basée sur la population générale, montre que l'exposition maternelle 

ou précoce aux PM2,5 n’est pas liée au diagnostic de MICI pédiatrique (319).  

 

 Actuellement, peu d’études ont observé l'effet des particules suite à une inhalation sur 

l’épithélium intestinal humain et sur l’homéostasie immunitaire. À la suite de ces études 

épidémiologiques, certaines recherches ont été réalisées sur des modèles animaux.  

Des souris gavées avec des PM10 ambiantes pendant 7 à 14 jours présentent une 

augmentation significative de l'expression des cytokines pro-inflammatoires, et une 

augmentation de la perméabilité épithéliale intestinale y était associée (320). Certaines 

études et travaux ont démontré un rôle important du récepteur AhR au sein de l'immunité de 

la barrière intestinale.  
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Les HAP présents dans la pollution ambiante peuvent se lier à AhR et être capables de 

perturber significativement l’homéostasie intestinale en modulant l'équilibre entre les 

bactéries commensales, les dérivés des ligands d’AhR et l'équilibre épithélial des cellules Th17 

et des cellules T régulatrices. (321, 322). Il existe un effet direct, de la pollution de l’air sur les 

cellules épithéliales : des lésions épithéliales sont retrouvées dans le colon de souris, exposées 

pendant 3 et 12 mois, 2 h/jour, 5 jours/semaine, aux PM urbaines commerciales (SRM 1648a, 

diamètre moyen 5,85 μm, moyenne concentration de 0,4 mg/m3) ou 1 h par jour mais pendant 

28 jours consécutifs aux particules ultrafines de diesel (DEP, SRM 2975, diamètre moyen 31,9 

m, 300 μg/m3) (248, 323).  

 

Une altération de la barrière épithéliale intestinale a lieu suite à une exposition aux PM 

(PM urbaines type SRM 1649a, diamètre moyen 12,9 m (324), la génération d’espèces 

réactives de l’oxygène (ROS) entraine une inflammation intestinale (augmentation de la 

cytokine pro-inflammatoire IL-6), associée à une augmentation de la perméabilité cellulaire, 

dû à un réarrangement des protéines des jonctions serrées. Une apoptose des cellules 

épithéliales coliques a lieu, altérant le bon fonctionnement de la barrière intestinale 

épithéliale (324).  Cette exposition entraine un afflux de PM et de produits microbiens dans la 

lamina propria, permettant de multiples interactions avec les cellules immunitaires (325). Une 

réponse inflammatoire induite par les cellules dendritiques et les macrophages a lieu et 

entraine une inflammation systémique, modifiant l'environnement luminal de l'intestin, et 

permet la croissance de souches microbiennes particulières, aptes à survivre. La perméabilité 

intestinale peut également être augmentée suite à la production de métabolites altérés 

comme le butyrate, induit lors de l’ensemble de ces altérations (325).   

 

Une exposition de souris, aux grosses particules de l’air pendant 15 jours (PM urbaines, 

diamètre aérodynamique de 2,1 à 10,2 m, inhalation 4 h/jour, 5 jours/semaine) ou aux PM2,5 

(concentrées dans l'air ambiant à Chicago, États-Unis, 8 h/jour pendant 5 jours par semaine 

pendant un total de 3 semaines consécutives dans une enceinte connectée à un système 

polyvalent d'enrichissement en concentration d'aérosols, 135,4 ± 6,4 g/ m3 entraine : i) la 

production de malondialdéhyde, ii) des lésions épithéliales sont observées, iii) une 

augmentation de l'inflammation et de la production de cytokines pro-inflammatoires dans le 
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côlon, iv) une production des molécules clés des voies inflammatoires (comme Stat3 et p65), 

v) une infiltration de cellules inflammatoires dans le côlon (21, 281) (248, 323).  

Des souris exposées aux particules de l’air, à partir d’un système de filtration d'air urbain 

développent une douleur accrue et présentent une augmentation de l’IL-8 sérique pro-

inflammatoire ainsi qu’une dysbiose (326) (327).  

 

Pour contrecarrer ces effets délétères et atténuer les dommages cellulaires et tissulaires 

induits par une exposition aux PM, des stratégies visant à utiliser des antioxydants comme le 

peptide D-4F (peptide mimétique de l'apolipoprotéine AI) ou la N-acétyl-L-cystéine, se sont 

avérées efficaces contre le déséquilibre des voies de redox intestinales induit (21, 328).  

 

b - effets des gaz  

L’exposition à la pollution de l’air induit également une exposition aux gaz 

atmosphériques. Ces derniers ne sont pas inoffensifs pour notre santé intestinale et 

possèdent également des effets délétères pour le tractus gastro-intestinal.  

 

1/ Dioxyde d’azote : NO2  

La littérature scientifique montre qu’une exposition au NO2 entraine des effets contrastés sur 

la santé humaine avec une incidence accrue de troubles intestinaux.  

A l’âge adulte, une exposition au NO2 atmosphérique n'a pas d'incidence sur la survenue ou le 

développement de MICI (la MC ou la RCH) (313). Cependant, une étude impliquant des 

analyses stratifiées par âge, effectuée par Kaplan and al, a montré que des concentrations 

élevées de NO2 étaient associées à un risque accru de MC pour les jeunes adultes de moins de 

23 ans et à une diminution du risque de survenue de MC pour les adultes âgés de 44-57 ans 

(17). L’ensemble de ces données suggère que le NO2 peut impacter le développement de la 

MC et de ce de manière âge spécifique. En outre, la concentration atmosphérique de NO est 

positivement associée aux hospitalisations pour MICI chez les adultes (16). Cette association 

l’est également pour une forte hospitalisation suite à des douleurs abdominales non 

spécifiques (307), à une entérite (315), à un ulcère gastroduodénal (17). 

Pour la population juvénile, une exposition maternelle ou précoce au NO2 ne montre pas 

d'effets significatifs sur la survenue et le risque de développer une MICI pédiatrique (319).  
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Cependant, des concentrations élevées de NO2 dans l’atmosphère sont associées à une 

incidence accrue du SII et d'appendicite (Syndrome Irritable de l’Intestin) chez les enfants 

(329) (316, 317).  

 

 2/ Dioxyde de souffre : SO2  

L’analyse bibliographique effectuée, rapporte uniquement des effets négatifs d’une 

exposition au SO2 sur la santé intestinale.  

Comme pour le NO2, un effet âge a été observé pour la survenue des MICI lors d’une 

exposition à des concentrations élevées de SO2 : une augmentation du risque de développer 

une RCH chez le jeune adulte de moins de 25 ans est observée (17). Une forte concentration 

atmosphérique de SO2 est associée à une augmentation des hospitalisations de l’adulte pour 

des MICI (16), des douleurs abdominales non spécifiques (307)  et une entérite (315). Chez les 

enfants de 2 ans et moins, une association significative est observée suite à une exposition à 

de fortes concentrations en SO2 et des hospitalisations d’urgence pour les troubles gastro-

entériques (314).  

 

3/ Ozone : O3  

Une étude littéraire des effets intestinaux de l’exposition atmosphérique à l’ozone montre 

que ce dernier a des effets contrastés sur la survenue de ces troubles intestinaux.  

Une exposition à de l'O3 diminue le taux de fréquentation des urgences ; pour une MC 

chez l’adulte et pour des douleurs abdominales non spécifiques (307). À contrario,  des travaux 

démontrent qu’un niveau élevé d’O3 atmosphérique est associé à une augmentation des 

hospitalisations pour une appendicite (307, 316, 317, 330), une augmentation du risque 

d'hospitalisations pour un ulcère gastroduodénal (318), et possiblement une augmentation du 

risque d'appendicite perforée (330).  Enfin, aucunes associations significatives entre 

l'exposition à de l'O3 et la possible hospitalisation pour des maladies digestives ont également 

été observées (331).    

Chez les jeunes enfants, aucun lien entre une exposition à de l'O3 et le développement 

d'une MICI pédiatrique (319),  les hospitalisations pour des troubles gastro-entériques chez 

l'enfant (314) n’apparait.  
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4/ CO  

De manière générale, après analyse, la plupart des travaux étudiant les effets du CO sur le 

système intestinal rapporte des effets nocifs de ce gaz dans la survenue et le développement 

des maladies intestinales.  

Une concentration atmosphérique élevée de CO est associée à une augmentation du 

taux d’hospitalisations chez l’adulte pour de nombreux troubles intestinaux : les MICI (16), les 

douleurs abdominales non spécifiques (307), l’entérite (315), l’appendicite (316, 317) et 

l’ulcère gastroduodénal (318). 

Chez les enfants, cette forte concentration est corrélée à un risque plus élevé de 

survenue du SCI (Syndrome du Colon irritable) (329). Chez le jeune enfant (de 2 ans et moins), 

une exposition au CO est associée aux hospitalisations d’urgence pour troubles gastro-

entériques (314).  

  

c - effets des COV  

Les COV, composés organiques volatils, sont définis par un terme générique pour cibler les 

produits chimiques organiques dont le point d'ébullition est bas. Ces composés vont, se 

volatiliser facilement dans l'atmosphère à température ambiante (US EPA, 2014). Les 

hydrocarbures aromatiques, les composés aliphatiques, les aldéhydes, les cétones, les éthers, 

les acides et les alcools sont des COV (332). Les principaux composés d'intérêt sont constitués 

de cycles aromatiques comme le benzène, le toluène, le xylène, l'éthylbenzène, et les 

aldéhydes, comme le formaldéhyde et l'acétaldéhyde (333).  

 

Aujourd’hui, il existe peu d'études épidémiologiques qui ont évalué le lien entre 

l'exposition aux COV et la santé intestinale, malgré leurs présences reconnues dans notre 

atmosphère et leur part importante dans la constitution de la pollution atmosphérique.  

Une étude a cependant associé le taux d'hospitalisation pour des MICI et la densité 

d'émission de COV retrouvée dans l’atmosphère pour la population générale (16). Plusieurs 

études ont établi un lien entre les expositions professionnelles aux COV et les cancers du tube 

digestif. Dans une étude cas-témoins canadienne, une exposition professionnelle au toluène, 

au xylène ou au styrène est associée à un risque plus élevé de développer un cancer de 

l'œsophage, du côlon ou du rectum (334).  
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Une seconde étude cas-témoins a établi une association positive entre le fait de développer 

un cancer du rectum et une exposition à plusieurs COV comme le formaldéhyde, le 

tétrachlorure de carbone, le chlorure de méthylène, le trichloréthylène, l'acétone, les cétones 

aliphatiques, les esters aliphatiques, le toluène et le styrène (335). Une équipe a étendu ces 

résultats, en effectuant une autre étude cas-témoins canadienne, et a montré un risque élevé 

de survenue du cancer du côlon suite à une exposition professionnelle aux cétones 

aliphatiques, au benzène , au xylène et au toluène (336). Sur le continent européen, 

l’association positive entre une exposition à des COV et la survenue de cancers intestinaux est 

observée. Dans une étude cas-témoins réalisée en Europe du Nord, l'exposition 

professionnelle au benzène augmente la survenue et le développement du cancer colorectal 

dans le côlon ascendant et transverse (337). L’impact d’une exposition à de l'acétaldéhyde, 

connu comme étant un métabolite de l'éthanol, dans la cancérogenèse du tractus gastro-

intestinal supérieur est connue (338). Cependant, ses effets suite à une inhalation ne sont pas 

encore bien étudiés et documentés tant au niveau humain qu’animal, même si deux études 

de cohorte étudiant les effets de nettoyeurs à sec, ont observé un risque augmenté de 

développer le cancer de l'œsophage suite à une exposition au perchloroéthylène (339, 340). 

 

d - effets des nanoparticules  

Une fois inhalées, le devenir des nanoparticules a été étudié dans les poumons, le cerveau, au 

niveau systémique, mais n'est pas bien connu dans le tube digestif. Cependant, par les 

mécanismes de protection pulmonaire, les particules inhalées peuvent être redirigées vers le 

tractus intestinal via le processus de clairance mucociliaire, les nanoparticules peuvent 

également se voir piégées par les cils du tractus respiratoire. Certaines études ont observé  et 

détecté des traces de nanoparticules après inhalation : traces de nanoparticules de TiO2 dans 

les selles (341), des traces de nanoparticules d’Ag dans les matières fécales (342), des 

nanoparticules de SiO2 et TiO2 dans des tissus humains (jéjunum et iléon) (343). Comme les 

nanoparticules peuvent être transportées et retrouvées dans la circulation sanguine, elles 

impactent, altèrent le fonctionnement de l’organisme entier par contact direct, ou par 

diverses voies indirectes (240, 344). 
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B - EFFETS DES POLLUANTS ATMOSPHERIQUES SUR LE MICROBIOTE 

INTESTINAL  

Les polluants peuvent affecter la physiologie de l'intestin en modifiant la composition 

du microbiote intestinal.  

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques, produits incomplets de la combustion et 

retrouvés dans les particules de l’air urbain, dans les viandes grillées et les fumées, sont 

transformées par les micro-organismes intestinaux en benzopyrène et autres composés 

imitant l’activité de l’hormone ostrogénique (345, 346). Le microbiote intestinal joue un rôle 

dans la bioactivation des composés inorganiques présents dans la matière particulaire, 

dangereux car susceptibles de provoquer et d’induire divers problèmes de santé ou de 

contribuer au développement de maladies chroniques. Le microbiote intestinal peut 

également métaboliser d'autres produits chimiques environnementaux, comme les 

nitrotoluènes, pesticides, métaux, colorants azoïques et mélamine (347).  

Des souris exposées oralement à des particules montrent une altération de l’homéostasie 

intestinale. Lorsque des souris IL10 KO reçoivent ces particules dans leur bol alimentaire, 

l’abondance relative de Bacteroidetes, Firmicutes et Verrucomicrobia en est altérée (324).Une 

augmentation de la production dans le caecum d’acides gras à chaîne ramifiée, isovalérate et 

isobutyrate (288), et une diminution de la concentration de butyrate(acide gras essentiel pour 

les colonocytes et les cellules immunitaires de la muqueuse) sont observées. L’épuisement du 

butyrate est associé à l’apparition de dommages au sein de la barrière intestinale, à une 

perturbation de sa fonction et à une augmentation de l'inflammation des muqueuses (348).  

Lorsque des souris sont exposées à des polychlorés biphényles (PCB), la composition et les 

processus métaboliques associés au microbiote intestinal sont également altérés.  

 

Pour les particules inhalées, il a été observé qu’elles altèrent l'intestin, et la composition et les 

fonctions de son microbiote (320).  

Dans l’état de la littérature scientifique actuelle, quatre études montrent une association 

entre une exposition aux polluants atmosphériques et des modifications du microbiote 

intestinal. Les deux premières études ont été menées sur des populations présentant une 

maladie métabolique. La pollution de l'air liée au trafic autoroutier est corrélée à une 

diminution des Bacteroidaceae et à une augmentation de la famille de Coriobacteriaceae chez 
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les adolescents en surpoids et obèses (349). L'association entre l'exposition aux PM et les 

modifications du microbiote intestinal chez l'homme est, d’autre part, établie (350). Sur un 

total de 6627 adultes, avec ou sans diabète de type 2, originaires du sud de la Chine, 

l'exposition aux PM2,5 et à une pollution par des particules de diamètres aérodynamiques <1 

m (PM1), était négativement associée aux indices de diversité alpha du microbiote intestinal 

et à l’abondance des Firmicutes, Proteobacteria et Verrucomicrobia mais était associée à 

plusieurs taxons au sein des phylums Bacteroidetes.  

  

Les deux dernières études ont, quant à elles, été menées chez des sujets sains. La 

troisième étude a démontré des associations significatives entre une exposition aux polluants 

atmosphériques et une modification du microbiote intestinal des jeunes adultes résidant dans 

le sud de la Californie:i) au niveau du phylum le pourcentage de variation de la composition 

bactérienne intestinale était de 4,0 % pour les oxydes d'azote totaux (NOx, de 4,4 % pour le 

NO2 , et de 11,2 % pour les concentrations d'O3 ) , ii) au niveau de l'espèce, l'exposition à l'O3 

entrainait 5,4 % de variation dans la composition bactérienne intestinale (351).  

La dernière étude a examiné l'association entre l'exposition aux HAP atmosphériques et la 

diversité du microbiote, une corrélation positive est observée entre  :l'abondance du genre 

Micrococcus au sein des Actinobactéries et les niveaux de HAP, de haut poids moléculaire, 

comme le dibenzo(a,h)anthracène et l'indéno(1,2,3-cd)pyrène,  l'abondance de genres de 

type Bacillus (Firmicutes) dans l'atmosphère et les HAP de faible poids moléculaire, 

notamment l'anthracène, le fluoranthène, le fluorène et le phénanthrène (352).  

L'exposition aux HAP semble perturber le microbiote commensal en déséquilibrant le bon 

fonctionnement des voies de signalisation cellulaire (comme le métabolisme des lipides par 

exemple).   

 

En conclusion, l’exposition à divers polluants atmosphériques par inhalation est associée 

à des modifications du microbiote intestinal chez l'homme.  

Des études ont été menées sur des modèles animaux visant à confirmer, ou non, les données 

épidémiologiques humaines et à apporter des éléments supplémentaires dans la 

compréhension du mécanisme induit par ce type d’exposition. L’exposition aux particules de 

l’air chez la souris augmente la production d'espèces réactives de l'oxygène (ROS) 

mitochondriales et la libération de cytokines inflammatoires, augmentant la perméabilité 
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intestinale globale, créant ainsi un dysbiose intestinale (281). La composition du microbiote 

est modifiée tout au long du tractus gastro-intestinal, avec une dysbiose plus importante des 

parties proximales aux parties distales et une altération de l’abondance de certains taxons 

bactériens par rapport à d'autres.  

Une exposition des souris aux PM2,5 ambiantes montre : i) une réduction significative des 

Firmicutes tout au long du TGI, expliquer, par la disparition du genre Lactobacillus, 

traditionnellement considéré comme un commensal bénéfique promouvant l'homéostasie 

intestinale, ii) une augmentation significative de la famille S24_7 (ordre Bacteroidales), 

présentant une capacité de dégradation des glycanes de l'hôte très élevé, processus 

probablement impliqué dans la dégradation de la couche de mucus et donc dans l'induction 

de la perméabilité intestinale. La modification de la composition du microbiote intestinal sur 

des souris exposées aux DEP pendant 1 h/jour a également été observée : l'abondance de 

Lactobacillus dans les fèces augmente transitoirement après une exposition de 7 jours, pour 

finir par diminuer jusqu'à la fin d'une exposition de 28 jours (248). C’est la première preuve 

d'un effet causal de ce type d’exposition sur le microbiote intestinal. Des expériences de 

transplantation de microbiote fécal de souris exposées au DEP sur des souris non exposées 

montrent que ces souris saines présentent à leurs tours le même type de lésions épithéliales 

observées sur les souris exposées.  

 

Un équilibre adéquat entre la muqueuse intestinale, le système immunitaire et le 

microbiote intestinal est donc essentiel pour maintenir l'homéostasie intestinale. La rupture 

de cette symbiose peut entrainer et induire des maladies.  

Les effets délétères intestinaux dus à l’inhalation de particules atmosphériques, ont été 

étudiés chez plusieurs modèles murins génétiquement modifiés présentant des pathologies 

spécifiques. Dans les modèles d'athérosclérose, dans le modèle murin Ldlr-KO, une exposition 

aux UFP urbains (5 h/jour, 3 jours/semaine pendant 10 semaines en chambre d'exposition 

corps entier) entraine une augmentation des produits oxydatifs des acides arachidoniques et 

linoléiques, et une diminution de la longueur des villosités. Chez les souris Apolipoprotéine E-

KO exposées aux gaz d'échappement diesel (6 heures par jour, 5 jours par semaine pendant 2 

semaines), l’augmentation des produits oxydatifs des acides arachidoniques et linoléiques est 

observée (247, 259). Une diminution de l'expression de Muc2 et des protéines des jonctions 

serrées est observée chez des souris déficientes en apolipoprotéine E soumises à un régime 



GUILLOTEAU Eva INTRODUCTION 9 mars 2022 
 

112 
 

riche en graisses après exposition à la fumée de bois (WS, ∼450 g/m3) ou après exposition à 

un mélange d'échappement de véhicules diesel et essence (MVE, 300 μg/m, 6 heures par jour, 

7 jours par semaine, pendant 50 jours)  (247, 353). Une diminution de la diversité bactérienne 

intestinale suite à l'exposition des souris au WS et au MVE, avec une altération du rapport 

Firmicutes/Bacteroidetes apparait. 

Ces modèles permettent d’établir qu’une exposition aux PM induit une inflammation avec : i) 

l'augmentation de l'expression de MMP-9, TLR-4 et des cytokines chez les souris déficientes 

en ApoE exposées au WS ou au MVE, ii) l’infiltration de macrophages et de neutrophiles dans 

les villosités intestinales des souris Ldlr-null exposées à l'UFP.   

  

Des études similaires mais sur un autre type de modèle murin ont été effectuées. Des 

souris transgéniques APP/PS1, modèle murin pour de la maladie d'Alzheimer, et exposées aux 

PM2,5 (8 semaines, inhalation type corps entier de l’air ambiant situé à Taiyuan, en Chine, 

concentration moyenne de PM2,5 de 61 g /m3) montrent que ce type d’exposition aggrave les 

dommages histopathologiques intestinaux initialement présents, stimule la sécrétion de 

cytokines pro-inflammatoires et augmente les indices de Shannon, Simpson, Chao1 et de 

couverture basés sur l'abondance (ACE) induisant des variations d’expression des gènes vitaux 

et des voies métaboliques de la communauté bactérienne (354).  Cette étude a, donc, indiqué 

que la susceptibilité intestinale initialement présente chez les souris développant la maladie 

d'Alzheimer, était aggravée par l'exposition aux PM2,5. Dans un modèle murin de cancer 

colorectal, l'exposition aux particules urbaines (SRM 1648a) a montré une activation de la voie 

PI3K/AKT, déclenchée par FGFR4, entrainant une augmentation de la formation des tumeurs 

colorectales (323). Une exposition au DEP induit une régulation positive de l'expression de 

l'anhydrase carbonique, une glycoprotéine impliquée dans le développement du cancer 

colorectal (248).  

 

Bien que les études humaines fassent encore défaut, ou restent plutôt rares sur ce sujet, 

les résultats obtenus dans les modèles animaux, ainsi que la généralisation de la pollution de 

l'air dans les villes d'aujourd'hui, soulèvent le fait que ce facteur environnemental puisse 

contribuer de manière significative aux différents problèmes de santé, potentiellement liés au 

microbiote intestinal. Au-delà des métaux, de nombreux gaz toxiques et autres composés 

chimiques peuvent être présents dans l'air pollué.  
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Ces composés pourraient, eux aussi, avoir des effets sur la modulation de la 

composition, richesse et diversité du microbiote intestinal. Cependant, à ce jour, leur rôle 

potentiel dans la contribution aux dysbioses intestinales dues à une pollution atmosphérique 

moderne, n’est pas encore réellement bien connu. 
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C - FENETRE DE SUCEPTIBILITE GESTATIONNELLE  

La pollution de l’air est associée à une perméabilité accrue et à une inflammation du TGI. 

Ces effets ont probablement un impact important sur le système intestinal des femmes 

enceintes exposées (324). Les événements de translocation bactérienne à travers la barrière 

intestinale, le déséquilibre de l’homéostasie intestinale pourraient être exacerbés et atteindre 

l'intestin du fœtus, se propageant et altérant le microbiote du nourrisson. 

Aujourd’hui, au sein de la littérature scientifique, de plus en plus de preuves existent 

en faveur de l’existence d'une fenêtre de sensibilité. En phase gestationnelle, il semble exister 

une période spécifique d’exposition in utero, appelé fenêtre de susceptibilité à la pollution de 

l’air et à ses effets. Une exposition lors de cette dernière, potentialiserait les effets délétères 

du ou des polluants et des altérations physiologiques seraient par la suite observées sur 

l’organisme du nourrisson, du jeune enfant ou de l’enfant. L'exposition à la pollution de l'air, 

tôt dans la vie, est directement liée au développement de risques cardiovasculaires majeurs, 

notamment l'obésité, l'hypertension et les troubles métaboliques.  Il a été démontré à 

plusieurs reprises qu’une exposition à la pollution atmosphérique est associée dans la 

descendance à de nombreux déficits, nombreuses pathologies : asthme et allergies 

respiratoires ; eczéma et dermatite atopique ; dysfonctions cardiaques ; autisme, problèmes 

neuro-développementaux, santé mentale ; déficits immunitaires (355-360). Une exposition 

aux Ox au cours du deuxième trimestre de la grossesse est associée au développement de 

maladies inflammatoires de l'intestin chez l’enfant exposé in utero (Ox : valeur moyenne du 

potentiel red-oxy de NO2 et O3 et pondéré à chacun des polluants) (319).  Cependant, malgré 

le rôle émergeant de la pollution de l'air dans les pathologies intestinales, les études animales 

portant sur les altérations induites par une exposition in utero à la pollution de l'air sur la 

structuration et la fonction du système intestinal font défaut. Les données montrent que 

l’exposition en phase gestationnelle à la pollution atmosphérique potentialise dans la 

descendance le développement de pathologies liées au système immunitaire. Peu d’étude ont 

exploré à ce jour les effets de l’exposition gestationnelle à la pollution atmosphérique sur le 

système immunitaire intestinal. 
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Figure 14 : Les MICI : Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin 
Source : afa.asso 
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Ces maladies sont des maladies modernes et contemporaines qui ont émergé dans les pays 

occidentaux durant la deuxième partie du 20e siècle. Cependant depuis quelques années, les 

pays nouvellement industrialisés en Asie, au Moyen-Orient, en Afrique et en Amérique du Sud 

ont, eux aussi, été témoins d’une augmentation rapide de sa prévalence. En effet, 

l’urbanisation l'occidentalisation du mode de vie et l'industrialisation des sociétés sont 

associées à des changements dans les habitudes et les modes de vie des populations. Le 

régime alimentaire, l’usage et l’état d'hygiène, les expositions microbiennes et les pollutions, 

sont notamment des facteurs impliqués comme étant de potentiels facteurs de risques 

environnementaux de MICI (13, 366) (14) (367-369). Ces maladies semblent donc être dues à 

une association de facteurs d’origine génétique mais également environnementale.  

 

Les facteurs génétiques  

L'importance de la susceptibilité génétique a été établie au cours de la dernière décennie et 

certains variants génétiques ont été identifiés. L’étiologie génétique des MICI est complexe et 

considérée comme polygéniques. À l'échelle du génome, les études d'association (GWAS) 

suggèrent que la dérégulation de l'immunité innée et adaptative contribue au développement 

de ces pathologies. Des variantes de sensibilité ont été identifiées dans les gènes associés à 

l'autophagie (ATG16L1), la voie interleukine IL-23/Th17 (IL-12B), la voie du TGF-bêta (SMAD3), 

l'activation des cellules T (TAGAP), le récepteur NOD2, etc (370-372).  

Plus de 200 loci génétiques ont été identifiés, mais peu se trouvent fortement associés aux 

MICI. La contribution des effets génétiques au développement de MICI semble être inférieure 

à 50 %, l'effet étant plus important pour la MC que pour la RCH. 

Cependant, l'absence d’implication d’un gène complet et l'augmentation rapide de l'incidence 

des MICI dans certaines zones géographiques suggèrent que l'interaction entre les 

prédispositions génétiques et les facteurs environnementaux contribuent au développement 

des MICI.  

 

Les facteurs environnementaux  

L’analyse épidémiologique des MICI de manière temporelle et spatiale, a suggéré que les 

facteurs environnementaux jouent un rôle majeur et déterminant dans cette pathogénèse 

pouvant modifier l'expression de la maladie (14).  
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Cette importance de l'environnement est soulignée par l’augmentation des taux d'incidence 

dans les pays initialement moins touchés, et notamment auprès des groupes ethniques 

comme les Asiatiques et les Hispaniques (373). Cette prévalence se retrouve également pour 

les immigrants partant de régions à faible incidence vers des régions avec une incidence plus 

élevée (374). Il est aussi constaté que les MICI sont plus courantes dans les centres urbains 

(375). Dans une étude de cohorte suisse, les individus vivant en zone urbaine avaient à la fois 

plus de risque de développer la maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (risque relatif 

(RR) 1,49, P < 0,001 ; RR 1,63, P < 0,001, respectivement) (310). De 1960 à 2005, une période 

de croissance, il y a eu des augmentations de MICI de 2,4 % (IC à 95 % 2,1 à 2,8 % ; P < 0,001) 

et 3,6 % (IC à 95 % 3,1 à 4,1 % ; P <0,001) par an dans les pays industrialisés (375). L'effet des 

environnements urbains et leur impact sur le développement des MICI est particulièrement 

flagrant dans les pays industrialisés et ceux en cours d’industrialisation et d'occidentalisation 

durant de la dernière décennie. Bien que l'incidence globale et la prévalence reste nettement 

inférieure à celle de l’hémisphère ouest, les données sur la morbidité liée à la maladie de 

Crohn et la rectocolite hémorragique apparaissent en augmentation dans les pays développés 

et en développement sur le continent asiatique. De même, des données issues du ministère 

de la Santé Japonais, ont montré une augmentation importante de l'incidence de la maladie 

de Crohn et des ulcères depuis les années 1970, données confirmées par des données 

similaires en Corée du Sud, Chine et Inde (368).  

L'effet de l'urbanisation sur le développement des MICI pourrait être médié par une variété 

de changements. En effet, cette modernisation de notre société a affecté la vie des 

populations en changeant les modes de vie, en laissant notamment une large place à la 

carrière et l'enseignement supérieur (376), moins de femmes allaitent (377), il y a de plus en 

plus de familles plus petites et les conditions de vie sont plus faciles, les familles sont moins 

surpeuplées, l’hygiène est plus accessible, l’eau est assainie, plus disponible et de meilleure 

qualité (376) … L'adoption d'un mode de vie sédentaire (378), l'exposition à pollution de l'air 

(17), la consommation d'un régime occidental (379) riche avec des plats cuisinés (contenant 

souvent des quantités excessives de sucre et de graisses polyinsaturées), et l’usage accru du 

tabac sont des éléments pouvant être impliqués et reliés à la survenue et au développement 

des MICI.  
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De manière générale, il est donc admis que le développement d’une MICI résulte d'une 

exposition à un ou plusieurs facteurs environnementaux chez un hôte génétiquement 

prédisposé. Ces expositions entrainent donc chez ces personnes une dérégulation 

immunitaire provoquant alors une réponse aberrante conduisant à une inflammation 

intestinale.  

 

Les facteurs de risques environnementaux les plus connus et les plus documentés sont :  

- le tabagisme : le facteur de risque environnemental le plus connu pour la MC et un facteur 

de risque établi dans la plupart des études sur la RCH 

- le régime alimentaire : en partie parce qu'il a également été utilisé comme thérapie 

- la dysbiose intestinale et l’exposition à des agents pathogènes 

- les facteurs de stress psychosociaux  

- les médicaments tels que les AINS, les antibiotiques et contraceptifs oraux.  

 

Le tabagisme est l'une des substances toxiques dont l’effet sur la pathogenèse des MICI 

est le plus étudié. La relation établie entre le tabagisme et les MICI a été étudiée et démontrée 

à travers les répartitions géographiques des taux d’incidence de ces pathologies et elle est 

donc corrélée à l’urbanisation et l’industrialisation des pays occidentaux et des pays en voie 

de développement asiatique. Cependant, les données épidémiologiques montrent des effets 

opposés entre la MC et la RCH. En effet, le tabagisme est protecteur pour la RCH, tout en 

présentant un risque accru de développer une MC (380, 381). Ce type d’effet totalement 

opposé pour ces deux maladies est retrouvé uniquement pour ce facteur de risque qu’est le 

tabagisme. Pour la RCH, des études ont démontré une durée de vie de trois fois supérieure 

chez les non-fumeurs atteints d’une RCH par rapport aux fumeurs atteints de RCH. En outre, 

le tabagisme précoce semble augmenter considérablement le risque de développer la maladie 

(11). Une publication récente a identifié 64 SNP pour lesquels le facteur tabac modifiait le lien 

existant entre un SNP et les MICI. Les SNP (Single Nucleotide Polymorphism), correspondent 

à des variations mineures du génome au sein d'une population où un seul nucléotide 

est modifié. Le gène à l’origine de l’association entre tabagisme et MICI est apparu lors 

d’études sur deux modèles de colite, présentant également un déficit génétique en IL-10 et 

NOD2.  



GUILLOTEAU Eva INTRODUCTION 9 mars 2022 
 

122 
 

Ces deux gènes ont donc été identifiés comme présentant une interaction potentielle entre le 

tabagisme et la possibilité de développer une MICI (382).  

 

MICI et microbiote  

Depuis quelques années, un intérêt particulier se porte sur l’influence de 

l’environnement sur la composition du microbiote intestinal qui pourrait être un acteur 

central dans le développement et la propagation de l'inflammation responsable des MICI 

(138). Parmi les 200 gènes susceptibles d’être associés aux MICI, certains sont connus pour 

être impliqués dans la médiation des réponses de l'hôte et du microbiote intestinal, évoquant 

alors la possibilité que le microbiote intestinal soit impliqué dans la pathogenèse des MICI 

(383). De nombreuses études ont observé et démontré que la composition du microbiote est 

altérée chez un sujet malade (atteints de MICI, du syndrome de l’intestin irritable, d’allergies, 

l’asthme, du syndrome métabolique, et de maladies cardiovasculaires) par rapport à celui des 

sujets sains (384-387). En effet, une exposition au monde extérieur, de la naissance à l'âge 

adulte modifie sans cesse la composition, la structure et la fonction du microbiote intestinal, 

modulant ainsi le risque et l'histoire des maladies de l’hôte tout au long de sa vie (388, 389).  

 

2 – L’axe poumon - intestin : un élément clé et essentiel dans la 

survenue des MICIs ? 

A - GENERALITES  

L’organisme humain possède plusieurs spécificités dont le fait d’être constitué d’un 

microbiote. Ce microbiote comprend les diverses communautés microbiennes résidant dans 

tout l'organisme (intestin, peau, bouche, voies respiratoires et vagin (390). 

La majorité de ces éléments microbiens est présente dans le tractus gastro-intestinal et est 

essentielle pour notre bonne santé (94). Une altération de la bonne composition de ce 

microbiote ou dysbiose (cf. plus haut) est associée à une multitude de problèmes de santé 

affectant non seulement le tractus gastro-intestinal, mais également des organes plus éloignés 

comme la bouche, les poumons, le cerveau, le foie, le vagin, etc. (94). 
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B - L’ELABORATION DE L’AXE POUMON-INTESTIN ET SON MAINTIEN 

La première preuve de communication pulmonaire-intestinale a été rapportée il y a près 

de 50 ans par Turner-Warwick. Plus tard, Kraft et son équipe ont observé le développement 

de maladies bronchopulmonaires chroniques sévères chez les patients atteints de MICI, des 

années après le diagnostic. L'accumulation de données scientifiques a mis en évidence 

l'influence du microbiote intestinal sur l'immunité pulmonaire : on parle alors de l’axe 

poumon-intestin (392). 

De nombreuses recherches ont pour objectif de mieux comprendre l'influence du 

microbiote commensal intestinal sur le développement et l’apparition de lésions pulmonaires, 

le développement des allergies et plus récemment, de son rôle direct dans la promotion de la 

tolérance aux aéroallergènes chez les nouveau-nés (393-395). Il a ainsi été constaté dans le 

cadre d’une étude chez l’animal que des changements dans la  composition du microbiote 

intestinal chez la mère (396, 397) ou le nourrisson (398, 399), suite à l’administration d’un 

régime alimentaire ou d’antibiotiques, peuvent avoir de profonds effets, et impacter à long 

terme le développement ultérieur d'allergies dans la descendance. Chez l'homme, il a été 

observé qu’une faible diversité du microbiote intestinal dans la petite enfance est un facteur 

de risque important dans le développement d’allergies et de l’asthme (400) mais également 

que le développement de l'asthme infantile peut être associé à une abondance de Clostridia 

intestinale par rapport à Bifidobactéries (401, 402). 

Comme déjà dit précédemment (cf paragraphe système immunitaire intestinal), la production 

des sous-produits métaboliques dérivés de la fermentation des fibres alimentaires par les 

bactéries intestinales est considérée comme essentielle dans le maintien du système 

immunitaire et de l'homéostasie des tissus (403). Les acides gras à chaîne courte (AGCC 

autrement appelés Short-chain fatty acid SCFA) sont ainsi reconnus comme ayant des 

fonctions immunomodulatrices au niveau physiologique (404). Il en résulte que divers régimes 

alimentaires peuvent avoir un impact sur la santé pulmonaire et le développement de 

maladies (405).  

Les facteurs environnementaux liés au mode de vie et à la pollution sont susceptibles de 

perturber cet axe poumon-intestin. En effet, parmi des individus non-fumeurs, ceux souffrant 

de troubles pulmonaires (bronchite chronique, bronchectasie et bronchopneumopathie 

obstructive dysfonctionnement) montrent de manière simultanée une maladie inflammatoire 

chronique de l'intestin (406).  
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Cette relation est confortée par l’observation que 57,6 % des patients atteints de rectocolite 

hémorragique présentent également une insuffisance pulmonaire par rapport aux témoins 

sains.  

 

La pollution de l’air responsable de troubles pulmonaires constitue un autre facteur de 

risque accru de complications gastro-intestinales. En effet, une étude récente a montré que 

les maladies respiratoires (asthme, BPCO) déclenchées/exacerbées par la pollution de 

l'environnement, induisaient une dysbiose pulmonaire et intestinale qui se caractérisait par 

l'excroissance des protéobactéries et Firmicutes et la réduction des Bacteroidetes (392). Un 

des mécanismes évoqués dans l’initiation de l’interaction entre les poumons et l’intestin, est 

la présence de métaux et pathobiontes à la surface des PM. Ces derniers peuvent, en effet, se 

déposer dans les poumons et induire une inflammation ainsi que la libération de toxines, 

endommageant l'épithélium respiratoire et le microbiote. De plus, ces composants peuvent 

être absorbés par les cellules et atteindre la circulation sanguine, pouvant donc se déplacer 

vers différents organes, comme le tube digestif. Dans l'intestin, les micro-organismes et les 

métaux peuvent induire une dysbiose et compromettre la structure intestinale, et ses 

fonctions via la production de stress oxydatif et une inflammation locale. Par ailleurs, la 

réponse inflammatoire pulmonaire engendrée suite à une exposition aux PM, induit une 

« fuite » des cellules immunitaires activées vers d'autres organes, par la circulation sanguine. 

Elles peuvent ainsi atteindre l'intestin et transformer une réponse inflammatoire locale en une 

inflammation systémique. À son tour, ce processus inflammatoire peut compromettre la 

fonction des jonctions serrées et induire le passage systémique de métabolites d'origine 

intestinale entrainant le recrutement des cellules immunitaires dans les tissus, et aggravant 

l'état inflammatoire (407).  

L'utilisation d'antibiotiques à large spectre entraine une altération de l’expression de certaines 

communautés bactériennes intestinales, qui peuvent alors engendrer une prédisposition au 

développement des maladies allergiques des voies respiratoires (408, 409).  

Ainsi, l'administration de néomycine, permettant d’éliminer les bactéries intestinales y étant 

sensibles, entraîne une augmentation de la susceptibilité à l'infection pulmonaire par le virus 

de la grippe (92).  
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Des études sur des modèles murins ont montré qu’une déplétion de certaines espèces 

bactériennes intestinales, induites par l’administration d’antibiotiques, augmente à la fois la 

prédisposition de développer des maladies du tractus respiratoire mais également les 

infections virales pulmonaires (92, 410).  

Ainsi, des variations dans la composition du microbiote intestinal semblent perturber la 

bonne cohérence de l’axe poumon-intestin. Ces perturbations peuvent avoir des influences 

plus profondes sur les réponses immunitaires et la susceptibilité de développer ces maladies 

pulmonaires et/ou intestinales (411).  

 

C - LE MICROBIOTE DES VOIES AÉRIENNES   

Par rapport au microbiote intestinal, les études sur le microbiote pulmonaire en sont 

encore à leurs débuts. En effet, il a longtemps été considéré que les voies respiratoires 

inférieures étaient « stériles », et ce notamment suite à l'échec de culture des communautés 

bactériennes pulmonaires issues d’individus sains. Cependant l’avancée technologique sur les 

techniques de séquençage a permis de détecter de l'ADN microbien dans les poumons 

d’individus sains (412). Il a été démontré que des bactéries ainsi que des organismes non 

bactériens, y compris des virus (virome) et des champignons (mycobiome) sont présents dans 

les poumons humains sains (413) (414, 415). Toutefois, des limitations techniques comme les 

méthodes d'échantillonnage, la contamination oropharyngée lors du prélèvement, et les 

faibles charges microbiennes ont remis en cause l'identification et l’établissement d'un 

microbiote résident et permanent, dans les voies respiratoires inférieures, vis-à-vis d’une 

communauté bactérienne présente transitoirement (416). Il est important de noter que la 

composition du microbiote pulmonaire diffère significativement entre les voies respiratoires 

supérieures et inférieures chez les individus sains (417).  

L’origine de ce microbiote pulmonaire a été questionnée et des études suggèrent qu’il se 

formerait par micro-aspiration du microbiote de l'oropharynx, et élaborant alors la partie 

supérieure des voies respiratoires (URT) du poumon (418, 419) (figure 16 et 17). 

Gollwitzer et al ont déterminé que le microbiote des voies respiratoires se forme 

rapidement après la naissance, et atteint sa maturité dans les 2-3 semaines post-natales 

chez la souris et dans les 2-3 mois après la naissance chez l'Homme (395, 420).  
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D - DYSBIOSE – MICI ET PATHOLOGIES RESPIRATOIRES 

Des perturbations dans la composition du microbiote intestinal dérèglent le 

développement de réponses immunitaires locales et systémiques (421) avec des 

conséquences extra-intestinales notamment au niveau pulmonaire sur les pathologies 

inflammatoires chroniques que sont l'asthme et la BPCO (422, 423). Aujourd'hui, il est admis 

que la moitié des cas de patients atteints de RCH (402) ou de MC (424) présente des anomalies 

pulmonaires car même s’il y a une absence de symptômes broncho-alvéolaires ou d’altération 

de la fonction pulmonaire, il existe une inflammation de type bas grade dans les voies 

respiratoires (425). 

Cette démonstration d’un retentissement d’une dysbiose intestinale sur le poumon a 

été difficile à établir et a fait l’objet de controverses (426) . Les patients atteints de MICI, 

initialement asymptomatiques, présentaient un large spectre de symptômes pulmonaires 

accompagné d’un large éventail d’atteinte pulmonaire apparaissant par la suite. Des 

altérations fonctionnelles ont été observées non seulement dans les grandes mais également 

dans les petites voies respiratoires. Des modifications de l'épithélium bronchique comme de 

l’hyperplasie cellulaire, l’épaississement de la membrane basale, une inflammation de la sous-

muqueuse, une fibrose des petites voies aériennes et une augmentation de l'épaisseur 

épithéliale, ainsi que l'inflammation du parenchyme pulmonaire sont observées. Les 

symptômes se manifestent avec notamment l'augmentation du nombre de lymphocytes 

alvéolaires, une réduction de la capacité de diffusion du poumon. 

Il a été estimé dans une étude qu’environ 48 % des patients adultes atteints de MICI et 

71 % des enfants et adolescents atteints de MICI ont une hyperréactivité bronchique (427, 

428). Dans une étude canadienne réalisée sur une grande population, des complications 

pulmonaires ont été recensées comme troubles chroniques concomitants chez les patients 

présentant une MICI. L'atteinte pulmonaire était d’ailleurs plus forte chez les patients avec 

une maladie prononcée par rapport aux personnes en rémission. Une métanalyse a montré 

que dans 39 % des cas de patients atteints de MICI, des altérations fonctionnelles des voies 

respiratoires étaient également observés (429).  Une cohorte effectuée sur la population de 

Taïwan (n = 26 300) montre, à son tour, que les MICI sont associées à une forte probabilité de 

développer de l'asthme (430). La déficience pulmonaire observée, ne l’est pas uniquement 

chez les adultes mais aussi chez les enfants présentant une maladie intestinale.  
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E - PERTURBATIONS DE L'AXE POUMON-INTESTIN AU COURS DE LA DYSBIOSE  

L'homéostasie immunitaire repose sur l’équilibre du microbiote permettant d’assurer le 

développement, l’ancrage et la maturation du système immunitaire. 
Chez l’espèce humaine, des facteurs comme les facteurs environnementaux, l'alimentation, 

les traitements antibiotiques, le stress, etc, peuvent altérer cet équilibre et induire une 

diminution d’expression de certaines espèces bactériennes commensales, entrainant alors la 

croissance d’espèces pathogènes (431). Cette dysbiose impacte les tissus et l'homéostasie 

immunitaire intestinale mais a aussi des conséquences extra-intestinales (94).  

L'axe poumon-intestin doit être vu comme un axe bidirectionnel pouvant être régulé, 

activé et stimulé par les changements de l'immunité intestinale et/ou pulmonaire (114, 391). 

En effet, outre des retentissements de maladies intestinales sur l’homéostasie pulmonaire, 

une communication en sens inverse se produit également. Des troubles pulmonaires 

chronique comme l'asthme, la MPOC et la Fibrose Kystique (FK) présentant une dysbiose 

pulmonaire, sont également associés à des perturbations gastro-intestinales comme le SII 

(432). Chez la souris, il a été observé que des infections respiratoires comme la grippe, 

peuvent induire, de manière indirecte, des lésions immunitaires intestinales et altérer le 

microbiote intestinal avec notamment une dysbiose intestinale caractérisée par la croissance 

des entérobactéries, la diminution des lactobacilles et des lactocoques (433).  

La dysbiose du microbiote pulmonaire murin apparaissant suite à une administration de 

lipopolysaccharide (LPS), s'accompagne de modifications du microbiote intestinal, et ce 

notamment en raison du mouvement des bactéries pulmonaires vers la circulation sanguine 

(434). Cette dysbiose pourrait être due à l'interaction entre les cellules immunitaires 

pulmonaires transloquées et le microbiote intestinal.  

En outre, plusieurs études établies sur différents modèles animaux ont démontré que la 

pneumonie due à l’infection par plusieurs Staphylococcus aureus et étant résistant aux 

médicaments ou par Pseudomonas aeruginosa, est susceptible d'induire des lésions 

intestinales (435). En effet, la pneumonie causée par P. aeruginosa entraîne une réduction de 

la prolifération épithéliale intestinale et bloque la phase M du cycle cellulaire (436).  
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F - MODULATION IMMUNE DU TUBE INTESTINAL ET DES VOIES AÉRIENNES  

a - par les acides gras à courtes chaines  

La compréhension des mécanismes par lesquels l'intestin impactent la physiologie 

pulmonaire et vice versa ne fait que commencer (89). Il existe certains facteurs qui exercent 

leurs fonctions le long de l'axe poumon-intestin, comme la dissémination systémique des 

composants d'origine bactérienne et la dégradation des produits métaboliques. Les AGCC, 

produits métaboliques des bactéries commensales intestinales, sont considérés comme les 

immunomodulateurs les plus importants impliqués dans le dialogue intestin-poumon. Ils sont 

produits localement dans l’intestin, mais sont également retrouvés de manière périphérique 

au TGI ce qui permet le maintien et le renforcement de l'intégrité épithéliale intestinale et 

module l'inflammation dans l'intestin et les voies respiratoires (109).  

 

L'effet direct le plus important de ces métabolites sur les fonctions immunitaires à lieu 

via les récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), exprimés par plusieurs types cellulaires 

(437). La signalisation des AGCC peut entraîner différents effets sur les fonctions cellulaires et 

impliquer différentes voies comme i) l'activation de MAP (protéines kinases activées par des 

mitogènes) (MAP), par la phosphoinositide 3 (PI3K)-kinases et par le mammalian target of 

rapamycin (mTOR) aboutissant à un effet inflammatoire, ii) l’implication des ß-arrestines 

intracellulaires (396, 438), iii) l'inhibition de l'activité de l'histone désacétylase (HDAC) dans 

divers types cellulaires conduisant à moduler les réponses immunitaires (397).  

Ainsi, les AGCC possèdent des fonctions pléiotropes dans divers types cellulaires et 

tissulaires. Leur activité dépend non seulement de leur disponibilité relative et de l’affinité 

existante pour les récepteurs, mais aussi de l'expression des GPCR, de la disponibilité des 

molécules de transport et des molécules effectrices dans les divers types cellulaires (437).  

 

b - par l’activation de population cellulaire spécifique 

La tomodensitométrie haute résolution (HRCT) a démontré qu'il existe plusieurs centres 

de réponses des voies respiratoires. En effet, lorsque l’épithélium respiratoire des voies 

aériennes est affecté les cellules épithéliales sont alors considérées comme la cible principale 

de l’inflammation. Après activation, les cellules vont libérer de grandes quantités de 

médiateurs pro-inflammatoires attirant, alors, les cellules inflammatoires.  
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Dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire et les expectorations des patients atteints de 

MICI, une augmentation de certaines populations cellulaires immunitaires comme les 

neutrophiles, les éosinophiles et les cellules T a été observée. 

 

c - par un mauvais « homing » 

Un « mauvais homing » des lymphocytes intestinaux et/ou pulmonaires est un autre 

mécanisme connu pouvant modifier et altérer le bon fonctionnement de l’axe poumon-

intestin contribuant ainsi à l'étiologie des maladies inflammatoires mucosales.  

Lors d’un état physiologique sain, non enflammé, les lymphocytes vont migrer 

préférentiellement vers le tissu où ils ont rencontré l'antigène pour la première fois (229). 

Cependant, les lymphocytes intestinaux des patients atteints de MICI sont connus pour 

manquer de spécificité tissulaire (439). Cette lacune peut expliquer la présence de 

l'inflammation dans de nombreux organes, autre que l’intestin, chez ces patients. Les 

pathologies, pulmonaires ou intestinales, se trouvant être à médiation lymphocytaire lors 

d’une MICI, peuvent, donc, être le résultat d'un homing non spécifique de ces cellules.  

Cet homing peut passer par une voie spécifique pour la migration cellulaire chez la souris 

comme l’ont montré Ruane et collaborateurs. Les cellules dendritiques intestinales et 

pulmonaires peuvent réguler de manière positive la production de molécules d'autoguidage 

spécifiques à l'intestin (comme l’intégrine a4b7 et la chimiokine (CCR9)) et peuvent recruter 

des cellules T intestinales spécifiques à l'antigène (440).  

 

d - par l’activation de récepteurs immunitaires spécifiques 

L’immunité pulmonaire est également permise par la présence et l’existence de 

récepteurs du système immunitaire inné, récepteurs de type TLR impliqués dans la 

reconnaissance de motifs microbiens déclenchant l'activation de la transcription du facteur 

NFkB nécessaire à l'expression des gènes impliqués dans l'immunité innée et l'inflammation 

(cf chapitre système immunitaire intestinal). La signalisation normale de ces TLR fait intervenir 

le microbiote. Il a été démontré que l'origine intestinale de la signalisation de type TLR peut 

induire des réponses inflammatoires dans le poumon. De plus, une injection intestinale de 

ligands aux TLR peut pleinement restaurer la fonction pulmonaire des souris germ-free (92).  
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A contrario, la possible restauration de la fonction intestinale obtenue après une injection de 

ligands TLR dans les poumons reste encore actuellement méconnue.  

 

e - autres facteurs potentiels 

Les pathologies respiratoires et intestinales partagent de nombreuses caractéristiques 

qui leurs sont communes comme leur caractère inflammatoire, permettant d’envisager la 

possibilité que la ou les mêmes molécules responsables de ces altérations soient présentes 

dans les deux tissus. Le tissu lymphoïde associé aux bronches (BALT) régule le trafic des 

lymphocytes du tissu pulmonaire. Le GALT (tissu lymphoïde associé à l'intestin) transporte, 

quant à lui, les lymphocytes de l'intestin. La littérature scientifique actuelle ne permet pas 

d’établir la présence et l’identification d’un médiateur unique, d’un allergène ou d’une 

enzyme spécifique comme élément de liaison entre l'intestin et les poumons (ou tout autre 

organes).  

Cependant, des études démontrent que la lymphopoïétine stromale thymique (TSLP) 

pourrait jouer un rôle dans l’établissement de ce lien. La TSLP est un facteur reliant les 

réponses présentes au niveau de l'interface entre le corps et l'environnement (muqueuses, 

peau et le tissu oculaire) aux réponses allergiques induites par les cellules de type Th2 (Liu, 

2006). Il intervient dans la régulation de l'inflammation de la peau et des voies respiratoires. 

Dernièrement il a été démontré que la TSLP est aussi constitutivement exprimée par les 

cellules épithéliales intestinales de sujets sains (niveau le plus élevé de l'épithélium colique), 

où elle semblerait être impliquée dans la tolérance au microbiote commensal par sa 

modulation des fonctions des CD (441). Chez les patients atteints de la maladie de Crohn, une 

rupture de cet équilibre est observée. La production de cytokines de type Th2, la production 

d'IgE et l’apparition des allergies médiées par les cellules Th2 sont alors induites dans le 

poumon et le tractus gastrointestinal (425, 442).  

 

En plus du TSLP, certains facteurs de croissance, comme le facteur vasculaire de 

croissances endothélial (VEGF), et certaines cytokines comme TGF-bêta, TNF, IL-6 et IL-13, 

peuvent être des molécules également importantes dans l’établissement, l’existence et le 

maintien de cet axe poumon-intestin. En effet, toutes ces cytokines sont fortement impliquées 

dans les MICI et les maladies respiratoires (443, 444).  
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Le facteur VEGF est connu pour son implication dans la pathogenèse des MICI (443). Au niveau 

pulmonaire ; il favorise également l’angiogenèse pulmonaire, l’extravasation leucocytaire, 

l’inflammation et la diminution de la fonction de la barrière endothéliale pulmonaire. 

 

L’IL-6 et TGFβ, sont des déclencheurs majeurs du développement de cellules T de type Th17 

entrainant une inflammation spécifique dans différents organes (444).  

 

Enfin, les protéases sont également à prendre en compte dans la pathogenèse de cet 

axe poumon-intestin (445).  

L’augmentation de l’activité des enzymes protéasiques entraine une mauvaise fonctionnalité 

de la barrière épithéliale et une inflammation excessive. Cette augmentation de l’activité des 

protéases est à la fois retrouvée dans la MPOC (maladie pulmonaire obstructive chronique) et 

les MICI. Il a également été démontré l’existence et la présence d'une autre protéase dans 

l'intestin humain, la Der p 1, Dermatophaghoides Pteronyssinus, (un antigène respiratoire 

environnemental ubiquitaire d'acarien de la poussière de maison) (446). 

 Cette dernière a des effets néfastes sur l'intestin sain et peut déclencher de l’inflammation 

dans des sites éloignés (cf plus haut). 

 

Les perturbations du microbiote intestinal ou du microbiote pulmonaire (dysbiose), 

induites par des agressions alimentaires, pathologiques ou physiques (telles que l’exposition 

aux toxines et à la fumée de cigarette), entraînent la présence d’une immunité innée 

inappropriée, une augmentation de l’inflammation et la perte ou le déséquilibre des 

métabolites bactériens.  
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population générale est la plus exposée par inhalation sont l’Argent, le Dioxyde de Titane, le 

Titane et le Dioxyde de Silice (4) 

Des souris adultes mâles et femelles, physiologiquement saines ont été exposées durant 28 

jours au cocktail de NPs. L’évaluation de l’inflammation intestinale a été effectuée par une 

analyse histologique (détermination d’un score d’infiltrat inflammatoire), et moléculaire 

(étude de l’expression des transcrits de différents marqueurs inflammatoires), afin de 

caractériser le type de réponse immunitaire induite. Une analyse du microbiote intestinal a 

également été effectuée. L’expérience a été reproduite en utilisant des souris mâles et 

femelles, présentant une colite induite chimiquement, par une administration de Dextran 

Sodium Sulfate à 2% dans leur eau de boisson, sur les sept derniers jours d’exposition au 

cocktail de nanoparticules, afin d’observer si une exposition préliminaire à ce type de pollution 

pouvait aggraver la colite induite.  

 

2- Effets d’une exposition in utero à une pollution atmosphérique simulée sur le 

développement intestinal  

Nous nous sommes ici intéressés à une pollution de l’air ambiant reproduisant toute sa 

complexité en associant à la fois la composante gazeuse et particulaire. La mise en place de 

type d’étude est rare car elle nécessite d’être capable de générer et maintenir dans la durée 

une atmosphère complexe. Nous avons pu bénéficier des installations de la plateforme 

Sésame dans laquelle les chimistes des aérosols du LISA peuvent simuler et contrôler des 

atmosphères complexes dans une chambre atmosphérique qui est adossée à un incubateur 

permettant l’exposition des animaux à un air entièrement contrôlé (447). Nous avons choisi 

d’exposer nos animaux à une atmosphère simulant celle particulièrement contaminée qui se 

produit fréquemment à Pékin. La seconde originalité de cette étude a été d’exposer des 

femelles gestantes afin d’investiguer les impacts potentiels sur la descendance au niveau 

intestinal. En effet, il y a de plus en plus de travaux qui suggèrent qu’une exposition 

gestationnelle à la pollution atmosphérique induit des altérations des systèmes respiratoires, 

cardio-vasculaires voire métaboliques de l’enfant, exposé in utero (356, 360). A ce jour 

l’impact d’une exposition gestationnelle sur le système intestinal n’a pas été investigué 

justifiant de tester cette hypothèse lors de ce travail de thèse.  
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Les souris gestantes ont été exposées par inhalation corps entier dans une enceinte de 

ventilation du 10ème au 17ème jour de gestation qui correspondent au développement 

intestinal. Les tissus intestinaux des souriceaux de 17 jours (colon proximal, iléon et caecum) 

ont été récupérés pour une analyse moléculaire et histologique de la maturation, la 

différenciation, la prolifération et de l’inflammation intestinale. Le microbiote intestinal de ces 

souriceaux a également été analysé afin d’observer si une éventuelle dysbiose était induite.  
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Ces résultats sont présentés sous la forme d’une publication actuellement acceptée avec des 

corrections mineures au sein du journal « Ecotoxicology and Environnemental Safety ». 

 

 
MATERIEL ET METHODES : 

Des souris mâles C57BL/6 âgées de 7 semaines ont été exposées par inhalation à un 

cocktail de nanoparticules manufacturées ou à une solution d’eau contrôle, 4 heures par jour 

durant 28 jours.  

Le cocktail de nanoparticules contient 1,1 mg/m3 de chacune des nanoparticules. Cette 

dose est basée sur l’OEL (Occupationnal Exposure Limite dose) du TiO2  (448, 449) qui est la 

seule réglementation existante concernant les nanoparticules manufacturées. Une chambre 

d’inhalation permettant de créer un aérosol par nébulisation a été utilisée. Un travail en 

collaboration a permis de caractériser les nanoparticules individuellement et de les observer 

par TEM (microscopie électronique à transmission) lorsqu’elles sont en cocktail (travail en 

collaboration avec l’unité CNRS UMR 8516 - LASIRE - Laboratoire de Spectroscopie pour les 

Interactions, la Réactivité et l'Environnement de Lille et EA 4493 – LPCA - Laboratoire de 

Physico-Chimie de l’Atmosphère de Dunkerque). 

Après cette exposition, le tractus digestif entier (colon proximal et distal, iléon, 

jéjunum et duodénum) a été prélevés. Le niveau d’expression d’ARNm de certains marqueurs 

inflammatoires (TNFα, IFNg, IL1β, IL17a, IL22, IL10 et Cxcl10) a été quantifié par RT-qPCR dans 

les organes. Suite aux résultats obtenus par cette analyse en RT-qPCR, seuls les parties distales 

et proximales du colon, ainsi que le jéjunum présentaient des variations de l’expression de ces 

gènes. Une analyse histologique par un scoring de l’infiltrat inflammatoire a été effectuée 

après une coloration May-Grünwald Giemsa sur ces trois segments. La composition du 

microbiote intestinal a également été analysée et après récupération du contenu caecal des 

souris mâles et femelles, en collaboration avec une équipe de l’unité UMR2014 - US41 – PLBS 

(Plateformes Lilloises de Biologie & Santé) de l’institut Pasteur de Lille. 
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Pour l’étude de la caractérisation de la réponse immunitaire du tube digestif suite à 

l’inhalation de ce cocktail de nanoparticules en conditions pathologiques, une colite a été 

chimiquement induite. Pour cela, des souris mâles femelles C57/Bl6 ont été exposées pendant 

28 jours au cocktail de nanoparticules et une colite a été induite expérimentalement lors des 

6 derniers jours d’exposition aux nanoparticules, en administrant de l’eau de boisson du 

DSS2% (Dextran Sodium Sulfate). Les données cliniques comme le suivi de la perte de poids, 

le ratio poids/taille du colon ont été relevés afin d’établir si une exposition concomitante à 

l’induction d’une colite aggravait les principaux symptômes de cette dernière. Le niveau 

d’expression d’ARNm de certains marqueurs inflammatoires (TNFα, IFNg, IL1β et Cxcl10) a été 

quantifié par RT-qPCR dans les organes. Une analyse histologique a été effectuée après une 

coloration May-Grünwald Giemsa et une détermination de la sévérité du score inflammatoire 

a été effectuée. 

Un modèle in vitro a été utilisé pour une étude de la cytotoxicité et de l’inflammation 

en utilisant des organoïdes intestinaux inversés c’est-à-dire dont le pole apical est tourné vers 

l'extérieur. Ceci permet de mimer le contact direct des nanoparticules avec les cellules tel qu’il 

se produit lors d'une exposition par ingestion ou par inhalation (secondairement à la clairance 

mucociliaire). Les organoïdes ont été exposés à 0,02 ; 0,2 et 2 µM de nanoparticules testées 

ici séparement. Les concentrations ont été sélectionnées en se basant sur l’étude de Park and 

al 2020 (450) et en s’ajustant à la plus petite concentration inhibitrice médiane (IC50) 

retrouvée. La cytotoxicité a été évaluée directement après les 24heures de traitement aux 

différentes concentrations par un dosage de la LDH) et l’inflammation, par quantification par 

RT-qPCR du niveau d’expression d’ARNm de certains marqueurs inflammatoires et des 

alarmines sécrétées par les cellules épithéliales (TNFα, IL1a, IL33, IL6, Ccl5, Ccl20, Cxcl1 et 

Cxcl10).  

 
L’exposition au cocktail de NP induit une microinflammation chez le mâle sain, modifie le 

microbiote intestinal des deux sexes, et aggrave la colite initialement présente chez la femelle. 

Cette exposition aggrave l’inflammation présente et induite par l’administration de DSS 2%. 

Enfin, les nanoparticules présentent chacune des effets lors des tests in vitro individualisés.  
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Fig. 1. (A) Transmission electron microscopic images and energy-dispersive X-ray spectra of 
typical nanoparticles from individual samples (Ag, SiO2, Ti, and TiO2). 
Scale bars represent 100 nanometers.  
(B) Typical transmission electron microscopic images (backscattered electron detector for 
chemical contrast, secondary electron detector for morphological contrast) and elemental map 
of the nanoparticle mixture. 
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Fig. 2. The effects of inhalation of an engineered nanoparticle mixture (ENM) on male gut 
inflammatory status. Male mice were exposed to an airborne ENM consisting of Ag, SiO2, Ti, 
and TiO2 or to control inhalation (CT; n=10/group).  
(A-B-C) Representative images of intestinal tissues (MGG staining; scale bar=100 μm) and 
inflammatory infiltration score in distal colon (A), proximal colon (B), and jejunum (C).  
(D-E-F) Quantification of mRNA levels of inflammatory cytokines by qRT-PCR in distal colon (D), 
proximal colon (E), and jejunum  (F).  
*=p<0.05, **=p<0.01, ***=p<0.005, and ****=p<0.001 as determined by the Mann-Whitney U 
test. 

Fig. 3. The effects of inhalation of an engineered nanoparticle mixture (ENM) on female gut inflammatory 
status. Female mice were exposed to an airborne ENM consisting of Ag, SiO2,Ti and TiO2 or to control 
inhalation (CT; n=10/group).  
(A-B-C) Representative images of intestinal tissues (MGG staining; scale bar=100 μm) and inflammatory 
infiltration score in distal colon (A), proximal colon (B), and jejunum (C).  
(D-E-F) Quantification of mRNA levels of inflammatory cytokines by qRT-PCR in distal colon (D), proximal 
colon (E), and jejunum (F).  
*=p<0.05, **=p<0.01, and ***=p<0.005 as determined by the Mann-Whitney U test. 
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 Fig. 4. The effects of inhalation of an engineered nanoparticle mixture (ENM) on male gut microbiota 
composition. Male mice were exposed to an airborne ENM consisting of Ag, SiO2, Ti, and TiO2 or to control 
inhalation (CT; n=6/group). DNA was isolated from cecal content for MiSeq 16S ribosomal RNA gene 
sequencing. (A) Unweighted-uniFrac �-diversity index, ***=p<0.005 as determined by pairwise 
PERMANOVA. The relative abundance of bacteria was calculated based on amplicon sequence variants.  
(Bb) Overview of the relative abundance of gut bacteria depicted at the phylum level. The relative 
abundance of significantly changed bacterial phyla (Bb’), classes (C), orders (D), and families (E).  
*=p<0.05 as determined by the Mann-Whitney U test. 
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Fig. 5. The effects of inhalation of an engineered nanoparticle mixture (640 ENM) on female gut 
microbiota composition. Female mice were exposed to an airborne ENM consisting of Ag,SiO2, Ti, 
and TiO2 or to control inhalation (CT; n=6/group). DNA was isolated from cecal content for MiSeq 
16S ribosomal RNA gene sequencing. The relative abundance of bacteria was calculated based on 
amplicon sequence variants.  
(Aa) Overview of the relative abundance of gut bacteria depicted at the phylum level. The relative 
abundance of significantly changed bacterial phyla (Aa’), classes (B), orders (C), and families (D). 
*=p<0.05 as determined by the Mann-Whitney U test. 
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Fig.6. The effects of inhalation of an engineered nanoparticle mixture (ENM) on dextran sodium 
sulfate (DSS)-induced colitis development in males and females. Male and female mice were exposed 
to an airborne ENM consisting of Ag, SiO2, Ti, and TiO2 (ENM) or to control inhalation (CT), and to a 
2% DSS solution in drinking water in the last 6 days of the experimental protocol (n=10/group).  
(A) Male body weight variation during 6 days of DSS administration. (B) Male colon weight/size ratio. 
(C) Quantification of mRNA levels of inflammatory cytokines in male colon by qRT-PCR. (D) Female 
body weight variation during 6 days of DSS administration. (E) Female colon weight/size ratio.  
(F) Quantification of Mrna levels of inflammatory cytokines in female colon by qRT-PCR.  
*=p<0.05, **=p<0.01, and ****=p<0.001 as determined by the Mann-Whitney U test. 
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Fig. 7. The effects of the 4 engineered nanoparticles (EN) on gut organoid inflammatory response. 
Quantification of mRNA levels of inflammatory cytokines and alarmins by qPCR in inverted organoids 
treated with 0.02, 0.2, and 2 μM of Ag, SiO2, Ti, and TiO2 EN after 24 h exposure (n=4/condition). 
Results are presented as fold change compared to untreated organoids. *=p<0.05 as determined by 
the Mann-Whitney U test. 
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L’exposition s’est déroulée du 10ème jour au 17ème jour de la gestation et nous sommes 

intéressés à la période de la transition de l'allaitement au sevrage (17è jour) qui est une 

fenêtre critique pour le développement intestinal tant du point structural qu’immunitaire.  

Ce travail a fait l’objet d’une publication soumise au journal « Particle and Fibre Toxicology » 

et a été acceptée avec des corrections mineures. C’est celle-ci qui est présentée dans ce 

manuscrit.  

 

MATERIEL ET METHODES : 

La génération des différentes atmosphères étudiées a été effectuée par l’équipe 

collaboratrice de ce projet (Institut Mondor de Recherche Biomédicale – INSERM U995 – Dr 

Sophie Lanone). Pour cela, la chambre CESAM a été utilisée (Chambre Expérimentale de 

Simulation Atmosphérique Multiphasique) (447). Cette chambre est une chambre de 

simulation atmosphérique dédiée à l’étude des processus atmosphériques. Elle permet de 

générer une atmosphère complexe très réaliste, représentant environ 2000 événements de 

pollution à Pékin pour étudier la multitude de produits provenant de l’oxydation 

atmosphérique des composés organiques primaires. L’air arrive dans une armoire où sont 

situées les souris exposées et les souris contrôles. L’air contrôle est obtenu par l’utilisation 

d’un filtre combiné à gaz, particules et suies et se situe à l’entrée du compartiment des souris 

contrôles.  

L’exposition des souris a été effectuée en collaboration par l’équipe du Dr Lanone.  Des 

souris primo-gestantes C57BL/6 ont été exposées à une atmosphère type Pékin vs Pékin filtré 

(contrôle) du 10ème au 17ème jour de gestation (période embryonnaire du développement 

pulmonaire) pendant 8 jours et 24 h par jour (n=5 souris par cage, avec 4 cages de souris par 

groupe ; n=20 CT et n=20 air pollué). Après la mise-bas, ayant eu lieu entre le 19ème et le 21ème 

jour de gestation, les souriceaux mâles et femelles âgés de 17 jours ont été sacrifiés et leur 

tube digestif a été prélevé. Le caecum, colon proximal et l’iléon des souriceaux sont les trois 

parties du TGI présentant des variations et faisant l’objet des différentes analyses. 

Le niveau d’expression d’ARNm de différents marqueurs pro inflammatoires spécifiques 

et représentatifs des réponses inflammatoires de type Th1, Th2, Th17 et Treg ont été 

quantifiés par RT-qPCR dans le caecum, le colon proximal et l’iléon des souriceaux.  
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En complément, afin de pouvoir observer les effets d’une exposition gestationnelle sur la 

maturation du système immunitaire intestinal, une analyse histologique, après coloration par 

May Grünwald Giemsa, a été effectuée pour établir la cellularité de la sous-muqueuse, l’aire 

de la surface du mucus, la hauteur des villosités dans le colon, la profondeur des cryptes dans 

l’iléon et la morphologie de ces vacuoles. Ces analyses histologiques ont pour objectif d’établir 

d’éventuels défauts de la maturation intestinale chez les souriceaux suite à cette exposition 

gestationnelle.  

Des analyses plus approfondies ont été effectuées dans le colon proximal et l’iléon des 

souriceaux pour évaluer la prolifération, différenciation et maturation intestinales : 

- Une analyse par immunohistochimie de l’expression du marqueur de prolifération 

nucléaire PCNA. 

- Une analyse de la différenciation intestinale par RT-qPCR des marqueurs de différents 

types cellulaires : cellules souches (Lgr5), cellules absorbantes (Alpi, Epcam et Car2), 

cellules sécrétoires (Muc2, Lyz1, ChrgA et Pou2f3). 

- Une analyse des différents marqueurs de la maturation intestinale a également pu être 

permise par RT-qPCR, permettant de définir si l’exposition gestationnelle accélère ou 

retarde celle-ci. Cette étude cible notamment l’expression des marqueurs intestinaux 

néonataux (Lct, Fcgrt, Prdm1 et Ass1) et des marqueurs intestinaux adultes (Sis, Treh 

et Arg2). 

Une évaluation de la perméabilité intestinale du caecum, du colon proximal, et de l’iléon 

a également été réalisée par une analyse par RT-qPCR des marqueurs des différentes 

protéines impliquées dans les jonctions cellulaires : Occln pour les Occludines, Tjp1 pour les 

Zonula Occludens, et Cldn4 pour la famille des Claudines. La confirmation de la modulation 

génétique a été réalisée par Western-Blot dans l’iléon des souriceaux. 

Enfin une analyse la composition du microbiote intestinal a été effectuée après 

récupération du contenu luminal du colon des souriceaux. 

 

Cette étude a montré qu’une exposition gestationnelle à une pollution atmosphérique type 

Pékin induit une microinflammation chez le mâle et la femelle. Le développement, la 

maturation intestinale et la composition microbienne sont également modifiées et ce 

particulièrement chez la femelle. La perméabilité iliaque est augmentée chez le mâle.  
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Additional file 1 

Murine in utero exposure to simulated complex urban air pollution disturbs intestinal suckling-to-

weaning transition in mice in a sex-dependent manner. 

Eva Guilloteau1, Patrice Coll2, Zhuyi Lu3, Madjid Djouina1, Mathieu Cazaunau4, Christophe Waxin1, 

Antonin Bergé2, Ségolène Caboche5, Aline Gratien2, Elie Al Marj2, David Hot5, Laurent Dubuquoy1, David 

Launay1, Cécile Vignal1, Sophie Lanone3, Mathilde Body-Malapel1 

1. Univ. Lille, INSERM, CHU Lille, U1286 - INFINITE - Institute for Translational Research in 

Inflammation, F-59000 Lille, France 

2. Université de Paris and Univ Paris Est Creteil, CNRS, LISA, F-75013 Paris, France 

3. Univ. Paris Est Créteil, INSERM, IMRB, F-94010 Créteil, France 

4. Univ. Paris Est Créteil and Université de Paris, CNRS, LISA, F-94010 Créteil, France 

5. Univ. Lille, CNRS, INSERM, CHU Lille, Institut Pasteur de Lille, UMR2014-US41-PLBS-Plateformes 

Lilloises de Biologie & Santé, F-59000, Lille, France 
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Maturation/differentiation Male Female 
Proximal colon Submucosal cellularity     

Mucosal surface area     
Ileum Villus length ↘**   

Crypt depth ↘*   
Villus/Crypt ratio     
Vacuole number per villus     
Mean vacuolated area per villus ↘****   
Vacuole index ↘***   
Mean eccentricity index ↘***   

        
Proximal colon PCNA positive cells/crypt     

Lgr5 mRNA   ↘** 
Alpi mRNA ↗*   
Epcam mRNA ↗***   
Car2 mRNA ↗**   
Muc2 mRNA ↘*   
Lyz1 mRNA     
ChrgA mRNA     
Pou2f3 mRNA     
Ass1 mRNA ↘***   
Fcgrt mRNA ↘*   
Prdm1 mRNA     
Lct mRNA ↘*   
Treh mRNA     
Arg2 mRNA ↘* ↘* 
Sis mRNA ↗*   

Ileum PCNA positive cells/crypt ↗***   
Lgr5 mRNA     
Alpi mRNA     
Epcam mRNA   ↗* 
Car2 mRNA   ↗* 
Muc2 mRNA     
Lyz1 mRNA     
ChrgA mRNA   ↗** 
Pou2f3 mRNA     
Ass1 mRNA     
Fcgrt mRNA     
Prdm1 mRNA     
Lct mRNA     
Treh mRNA     
Arg2 mRNA     
Sis mRNA   ↗* 
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Inflammation   Male Female 
Proximal colon Tbx21 mRNA     

Tnfa mRNA     
Ifng mRNA     
Gata3 mRNA     
Il4 mRNA     
Il5 mRNA     
Il13 mRNA   ↗** 
Rorc mRNA     
IL17a mRNA     
Il22 mRNA     
Foxp3 mRNA     
Il10 mRNA ↗*** ↗** 
Tgfb mRNA     

Cecum Tbx21 mRNA     
Tnfa mRNA     
Ifng mRNA     
Gata3 mRNA     
Il4 mRNA ↗* ↗** 
Il5 mRNA ↗*   
Il13 mRNA     
Rorc mRNA ↗***   
IL17a mRNA ↘*   
Il22 mRNA ↘**   
Foxp3 mRNA     
Il10 mRNA     
Tgfb mRNA     

Ileum Tbx21 mRNA     
Tnfa mRNA     
Ifng mRNA     
Gata3 mRNA     
Il4 mRNA     
Il5 mRNA     
Il13 mRNA     
Rorc mRNA ↗*   
IL17a mRNA     
Il22 mRNA     
Foxp3 mRNA     
Il10 mRNA     
Tgfb mRNA     

    
Permeability markers Male Female 

Proximal colon Ocln mRNA     
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Tjp1 mRNA     
Cldn4 mRNA   ↗* 

Cecum Ocln mRNA ↗**   
Tjp1 mRNA ↘* ↗* 
Cldn4 mRNA ↘**   

Ileum Ocln mRNA     
Tjp1 mRNA ↘**   
Cldn4 mRNA     
ZO1 (TJP1) protein ↘*   

    
Colon microbiota Male Female 
  Chao 1 index     
  Weighted Unifrac index   ↘* 
  Bacteroidales   ↗*** 
  Coriobacteriales   ↗* 
  Firmicutes/Bacteroides ratio   ↘** 

 

Fig S5 Table summarizing the endpoints studied and the significant differences observed. 
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Fig S6 Numerical modelling of the chemical activity inside CESAM chamber. 
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Fig S7 Concentration of PM (µg/m3) during the experimental campaign. Each day a maximum peak is 
resulting from injection of soot and dust particles. 
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Cette thèse avait pour ambition de déterminer dans quelle mesure l’inhalation de polluants 

atmosphériques est susceptible de perturber l’homéostasie intestinale. Pour aller plus loin 

dans la démonstration de la relation d’une exposition par voie respiratoire  et de ces 

répercussions intestinales, nous avons mis en place deux stratégies expérimentales distinctes 

permettant d’explorer une exposition à deux types de polluants de l’air : i) l’exposition à des 

nanoparticules manufacturées en mélange afin de mimer un environnement intérieur et/ou 

professionnel et ii) l’exposition à une pollution intense et complexe de l’air d’un 

environnement urbain en simulant la pollution atmosphérique de la ville de Pékin. Dans les 

deux cas, le modèle biologique retenu a été la souris i) au stade adulte et présentant ou non 

une colite pour l’étude avec les nanoparticules ou bien ii) au stade foetal avec une exposition 

in utero. 

 

Les figures 20 et 21 résument le protocole expérimental et les résultats obtenus.  

L’exposition subchronique d’une inhalation à un cocktail de nanoparticules a montré que : 

• Lors d’une exposition sur un modèle physiologiquement sain : le cocktail de 

nanoparticules manufacturées induit une inflammation tissulaire chez le mâle, la 

composition du microbiote intestinal en est également modifiée chez le mâle et la 

femelle. 

• Lors d’une exposition sur un modèle présentant une colite induite expérimentalement 

par administration de DSS 2%, le cocktail de nanoparticules manufacturées aggrave la 

colite chez le mâle et la femelle. 

• Lors d’une exposition sur un modèle d’organoïdes intestinaux murins, une cytotoxicité 

inflammatoire spécifique est observée après avoir testé chacune des nanoparticules 

individuellement durant 24 heures et à trois concentrations spécifiques. 
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L’exposition in utero à une pollution atmosphérique urbaine complexe par inhalation a 

montré, chez la descendance, que : 

• La morphologie intestinale du jeune souriceau mâle est altérée, notamment au niveau 

du processus de vacuolisation iléale. 

• Les processus de différenciation et de prolifération cellulaire de l’épithélium intestinal, 

dans le colon et l’iléon, des souriceaux mâles et femelle sont impactés. 

• La maturation intestinale du colon du jeune mâle, du colon et de l’iléon de la jeune 

femelle n’est pas effectuée correctement. 

• Une réponse inflammatoire spécifique apparait dans les différentes parties de 

l’intestin analysées pour le mâle et dans le colon proximal et le cecum de la femelle. 

• La perméabilité intestinale est diminuée. 

• La composition du microbiote intestinale est modulée chez la jeune femelle. 
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Ils ont surtout l’avantage de permettre des comparaisons entre des modèles sauvages et sains 

ou rendus malades par traitement et des modèles génétiquement modifiés pour mimer par 

exemple des pathologies humaines (prédisposition aux cancers, diabète, obésité, colite…) afin 

d’étayer les hypothèses de l’implication du microbiote intestinal dans la pathogenèse de ces 

maladies (451-453).  

L’Homme et la souris possèdent des structures anatomiques et une physiologie 

organique assez similaires en particulier au niveau de leur tractus gastro-intestinal (454). Il 

existe cependant quelques différences anatomiques entre le TGI humain et le TGI murin : les 

humains n'ont pas de préestomac et les souris, quant à elles, n'ont pas d'appendice. Elles 

présentent des cellules en gobelets et des cellules de Paneth qui ne sont pas retrouvées chez 

l’humain (454). 

Le microbiote intestinal murin est également fonctionnellement similaire à celui de l’Homme. 

Malgré le fait que seulement 4% des gènes du microbiome intestinal soient partagés entre 

l’Homme et la souris, 95,2% des groupes d’orthologues KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes 

and Genomes) identifiés sont communs aux microbiomes humain et murin (455). Le 

microbiote intestinal murin est dominé, comme chez l’Homme, par les phyla des Firmicutes et 

des Bacteroidetes. Néanmoins, malgré cette similitude au niveau du phylum, le microbiote 

intestinal humain est plus riche et diversifié. Ainsi 85% des genres bactériens retrouvés chez 

la souris ne sont pas détectés dans l’organisme humain et donc seuls 15 % des genres 

bactériens dans l'intestin distal de la souris ont été identifiés dans l'intestin humain (456). Chez 

la souris, les genres les plus abondamment retrouvés sont Lactobacillus, Alistipes, et 

Turicibacter alors que chez l’Homme ce sont les genres Prevotella, Faecalibacterium, et 

Ruminococcus (454). Cependant certains genres comme Clostridium, Bacteroides et Blautia 

sont présents en proportions similaires chez l’Homme et la souris (454). Le microbiote 

intestinal murin semble être dominé soit par les familles Lachnospiraceae et Ruminococcaceae 

soit par les familles Bacteroidaceae et Enterobacteriaceae (457). Un parallèle peut être fait 

entre cette classification entérotypique effectuée au niveau de la famille chez la souris et celle 

au niveau du genre chez l’Homme. En effet, les entérotypes murins 

Lachnospiracae/Ruminococcaceae, et Bacteroidaceae/Enterobacteriaceae sont 

respectivement similaire aux entérotypes humains Ruminococcus, et Bacteroides (457, 458).  
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Si d’importantes variations au niveau de la composition sont observées entre le microbiote 

intestinal de l’Homme et de la souris, ils apparaissent néanmoins fonctionnellement 

semblables, puisque les mécanismes et les facteurs modulant ces communautés bactériennes 

semblent être similaires. De nombreuses études sur l’obésité, menées en modèle murin, ont 

montré que les dysbioses du microbiote intestinal observées chez la souris suivent les mêmes 

tendances que celles retrouvées chez l’Homme (459, 460). L’utilisation du modèle souris pour 

l’étude des facteurs influençant la composition du microbiote intestinal parait donc 

pertinente. Néanmoins les différences, relevées, dans la composition du microbiote intestinal 

et l'anatomie du tractus gastro-intestinal peuvent avoir un impact sur la communauté 

microbienne, l'hôte et les interactions avec l'environnement. C’est la raison pour laquelle, 

comme tout modèle, le modèle souris a ses limites qu’il faut garder en tête avant toute 

tentative d’extrapolation à l’Homme.   

 

Nous conclurons donc par le fait que les modèles murins permettent de mieux comprendre 

l’influence des facteurs environnementaux, sur le système intestinal, sur le microbiote 

intestinal et son implication dans la pathogenèse des maladies, validant donc notre utilisation 

et notre choix de modèle in vivo.  Il restera, cependant, important d'examiner, à posteriori les 

associations établies entre une exposition à la pollution atmosphérique et le microbiote 

intestinal de l'Homme.  

 

 

2 – Choix du mode d’exposition : répétée ou continue, par inhalation, 

corps entier 

Pour procéder aux expositions par la voie respiratoire, nous avons opté pour une 

exposition la plus physiologiquement proche d’une exposition humaine, c’est à dire que nous 

avons exclu les expositions par instillation. Les animaux ont été exposés en « corps entier », 

c’est-à-dire dans un espace clos dans lequel l’air contaminé est constamment renouvelé afin 

de simuler au mieux et au plus proche les conditions humaines d’exposition. 

 

 

 



 GUILLOTEAU Eva DISCUSSION 9 mars 2022 
 

241 
 

A - Inhalation des nanoparticules en mélange 

La spécificité de cette étude repose sur le fait que les souris ont été entièrement 

exposées à ce cocktail dans une chambre d’inhalation, de manière à ne pas impacter et 

entraver leur libre circulation ainsi que leur liberté de mouvement.  

Ce type d’exposition permet de réduire les biais potentiellement retrouvés lors d’une 

exposition par instillation qui introduit un biais dans le dépôt de la dose qui est apportée en 

une seule fois et de façon locale, mais aussi l’intervention d’un expérimentateur. Ce protocole 

permet donc une inhalation classique et physiologique par les souris sans leur induire et leur 

faire subir des dommages corporels. Certes, un stress peut subsister puisqu’elles se retrouvent 

enfermées dans une chambre d’inhalation, réduisant leurs champs d’action, de vie et de 

vision, mais ce stress reste uniforme pour les différents groupes et a moins d’impact que lors 

d’une exposition par instillation trachéale ou par une inhalation nose-only. De plus, ces deux 

dernières modalités d’exposition ne permettent pas de faire des expositions consécutives.  

Ici, nous avons exposé, pendant 5 jours par semaine sur 28 jours, nos souris à un cocktail de 

nanoparticules et ce 4 heures par jour. Cette durée d’exposition a été déterminée suite à des 

travaux d’une étude pilote où il avait été démontré que le pic d’exposition à une pollution 

atmosphérique pouvait être reproduit lors d’une exposition de notre modèle sur 4 heures 

consécutives (21). En outre, une instillation est un acte isolé et unique, ne permettant pas 

d’effectuer une exposition physiologique et cumulée à notre air pollué. Notre objectif étant 

de faire des expositions sur 28 jours, durée classique ou majoritairement utilisée lors d’une 

étude de toxicité subchronique, il était indispensable de privilégier un dispositif peu stressant 

pour les animaux et reproductible dans la production de l’aérosol.   

 

L’intérêt de cette thèse était donc d’étudier de manière biologique les effets intestinaux de ce 

type d’exposition. La pollution de l’air intérieur est un élément important à étudier. L’étude 

d’Hansen and al, a permis de mettre en évidence les différents types de nanoparticules 

retrouvées dans les principaux éléments de la vie quotidienne (produits de soins, de sport, 

ménagers, vêtements, …) (4) . Ce type de pollution s’insère également dans les différents 

problèmes de Santé publique puisque présentant des polluants particuliers : les 

nanoparticules. La spécificité de ce type de pollution est qu’elle ne concerne pas qu’un seul 

type de population (population professionnelle) mais toute la population, puisque la 

population générale y est exposée.  
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C’est donc pour cela, que nous avons simulé, et ce de manière le plus proche possible, en 

fonction des données établies par la littérature (Hansen and al, 2016 pour le choix des 

nanoparticules (4) et ; Vance and Marr, 2015 pour la dose (448)), une pollution intérieure aux 

nanoparticules. L’objectif étant d’étudier les effets d’une exposition par inhalation à ce 

cocktail de nanoparticules sur des individus sains et des individus présentant une colite 

pendant un laps de temps, représentatif d’une exposition sub-chronique. Cette exposition a 

été choisie car nous visions une représentation la plus fiable et fidèle possible à l’exposition 

humaine. Exposer sur un plus long intervalle de temps nos souris à cette dose plutôt 

qu’effectuer une exposition fortement concentrée en nanoparticules mais sur un laps de 

temps très court nous est apparu plus approprié. Notre intérêt et notre aspiration étaient 

avant tout une étude physio-pathologique des effets des nanoparticules sur le système 

intestinal et non pas une étude purement toxicologique de ces derniers.  

 

L’utilisation d’une cage d’inhalation permet de contrôler la dose de nanoparticules déposée 

dans la tête de nébulisation, le débit de nébulisation, et la concentration respirée par les souris 

dans la chambre. Le protocole expérimental qui a été utilisé a été établi par l’équipe lors d’une 

étude pilote, où des souris saines ou malades avaient été exposées à des particules de l’air 

ambiant (PM) (21, 320, 324).  Nous avons dans un premier temps validé ce protocole 

expérimental en effectuant à nouveau une exposition aux PM (travaux préliminaires non 

présentés ici), puis nous l’avons adapté aux nanoparticules en mélange.   

 

B - Exposition gestationnelle à une pollution atmosphérique simulée 

Dans cette étude, nous avons procédé à une exposition par inhalation en continu 

pendant 7 jours des femelles gestantes. Grâce à une collaboration avec l’équipe du Docteur 

Sophie Lanone de l’institut Mondor de Recherche Biomédicale (IMRB, U955 Inserm), nous 

avons eu accès à la chambre de simulation atmosphérique CESAM (https://cesam.cnrs.fr/) 

permettant de réaliser des expositions à une pollution atmosphérique urbaine complexe 

(pollution particulaire et pollution gazeuse). Les physico-chimistes du LISA (Laboratoire 

Interuniversitaire des Systèmes Atmosphériques, UMR CNRS 7583)  qui gèrent la plateforme 

Cesam, ont mis leur savoir-faire à profit pour simuler un évènement de pollution réaliste qui 

s’est produit en 2017 à Pékin (461). 
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Grâce à ce travail collaboratif, nous avons pu exposer les souris à des conditions 

atmosphériques réalistes de manière totalement innovante et non invasive puisqu’une 

enceinte d’exposition est adossée à la chambre de simulation. Les souris gestantes étaient 

placées dans des cages (5 souris gestantes par cage et 4 cages par atmosphère) leur laissant 

une liberté de mouvement qui permet de réduire le stress de l’expérimentation en particulier 

chez ces femelles sensibles compte-tenu de leur gestation. Quatre cages de cinq souris ont 

été exposées à un air pollué et le même effectif a été utilisé pour l’exposition concomitante à 

l’air contrôle filtré. 

Le protocole expérimental  de la génération de l’atmosphère comprenait une injection 

continue de mélange de polluants primaires (principalement des oxydes d'azote, des 

composés organiques provenant d'un mélange représentatif d'émissions anthropiques, de 

dioxyde de soufre, de suie, de sels inorganiques et de particules de poussière minérale du 

désert de Gobi pour simuler un air type Pékin à partir des données obtenues de 2017) à de 

faibles concentrations (niveaux ppb) dans l'air de la chambre de simulation CESAM 

fonctionnant en réacteur à flux lent . Les particules d'air simulées dans la chambre restaient 

durant 4 heures dans la chambre d’inhalation afin de représenter des masses d'air d'échelle 

régionale. Pendant ce temps, le mélange a été exposé à une irradiation solaire artificielle, 

permettant aux polluants secondaires tels que l'O3, l'acide nitrique, le formaldéhyde, les 

nitrates de peroxyacétyle (PAN) ainsi que les composés organiques complexes, comme les 

aérosols organiques secondaires, d'être produits et d'atteindre leur état de stabilité chimique. 

Les souris ont donc été exposées à des flux constants de ce mélange.  

L'événement de smog observé en Chine en 2017 a été un épisode de pollution 

atmosphérique extrême qui a touché l'est de la Chine, initié par un air lent transportant des 

émissions industrielles et lors de conditions météorologiques spécifiques (puisqu’il s'est 

produit en décembre 2017). Des niveaux élevés de PM2,5 (générés par la combustion du 

charbon et des sources industrielles) et une faible visibilité ont été observés, entraînant la 

fermeture d'aéroports, d'autoroutes et d'écoles.  

Pour la simulation d'une atmosphère de type Pékin, des COV ont été introduits dans la 

chambre : particules les plus abondantes et les plus couramment émises dans l'atmosphère 

urbaine de Pékin à l'époque : isopentane (alcane), propène (alcène), acétylène (alcyne), 

acétaldéhyde (aldéhyde), benzène, toluène et m,p-xylène (hydrocarbures aromatiques).  
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Les concentrations ont été déterminées afin d'avoir des niveaux stables de polluants 

dans la chambre, et représentatifs de l'épisode de pollution. Au bout de 20 heures d'injection 

des COV, du monoxyde d'azote (NO) a été introduit dans la chambre, puis les lumières ont été 

allumées, simulant l'irradiation solaire de la troposphère. Afin de simuler de manière réaliste 

une atmosphère représentative de Pékin, des particules de suie ont été générées à l'aide d'un 

générateur de suie (min CAST Série 5200, produisant des particules de suie de combustion en 

utilisant une flamme bien définie simulant la combustion dans les moteurs à combustion 

modernes), basé sur le la combustion du propane. Ces particules ont été transférées dans une 

chambre plus petite (chambre à réservoir de suie) et ont été injectées une fois par jour dans 

la chambre CESAM. De plus, durant 1 heure une fois par jour, des particules de poussière 

minérale ont été injectées. Elles sont produites par un processus d'agitation à partir d'un 

échantillon du désert de Gobi, dans la chambre (simulant une tempête de sable venue du 

désert qui a touché Pékin avec un panache de poussière minérale). La concentration maximale 

de PM au cours de la campagne expérimentale était de 200 μg/m3. L'atmosphère a été 

surveillée par plusieurs instruments, dont un analyseur de NOx (chimiluminescence, Horiba 

APNA370) couplé à un analyseur de NO2 (Teledyne T500U), un analyseur d'O3 (spectroscopie 

UV, Horiba APOA370), un analyseur de SO2 (Horiba APSA370), un in- FTIR in situ (Bruker Tensor 

37), et pour les particules un SMPS (TSI 3080 + TSI3025), un aérosol diffusant la lumière (Palas 

Welas Digital 2000) et un moniteur de spéciation chimique des aérosols (Aerodyne) pour la 

spéciation des aérosols. Le tableau ci-dessous donne un aperçu des polluants définis comme 

référence pour qualifier une simulation d'atmosphère « à la pékinoise ». Cela montre à quel 

point l'environnement atmosphérique auquel les souris ont été exposées est complexe (des 

dizaines de polluants, aussi bien en phase aérosol que gazeuse), et représentatif de la situation 

urbaine de Pékin en décembre 2017 (la plupart des polluants de référence sont présents en 

relative abondance relative de manière similaire à la plage ciblée). 

 

 La composition de cette atmosphère a été reproduite au plus proche de celle retrouvée 

in situ, afin de pouvoir étudier les impacts intestinaux dans la descendance suite à une 

exposition gestationnelle permettant par la suite d’effectuer facilement des parallèles et 

extrapolations envisageables avec l’organisme humain.  
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Notre étude est totalement innovante car jusqu’à présent les études qui cherchaient à établir 

un lien entre l’exposition aux particules de l’air et une dysbiose intestinale ont utilisé des 

modes d’exposition très différents. Beaucoup d’études se sont notamment limitées à la phase 

particulaire et l’administration des particules (PM) est souvent faite par la voie orale (281, 320, 

324). Ces études ont eu le mérite de montrer que les PM peuvent induire directement une 

inflammation intestinale (324). Cependant, elles sont basées sur l’hypothèse que les particules 

accèdent à l’intestin via le processus de la clairance mucociliaire ou encore par le léchage des 

PM déposées sur le pelage, qui n’est pas une voie représentative de l’exposition chez 

l’Homme. Les particules les plus fines peuvent passer la barrière air-sang et ensuite se 

biodistribuer. De plus, l’induction d’une inflammation pulmonaire par les PM peut aussi 

conduire à une inflammation systémique. La caractérisation du dialogue poumon-intestin 

induite par la pollution atmosphérique nécessite d’une part d’utiliser des modèles d’inhalation 

et d’autre part de privilégier une exposition à la globalité de cette pollution comme nous avons 

pu le faire avec la chambre de simulation.     

  

Tableau : Niveau des polluants atmosphériques attendus et observés lors d’un épisode de 
pollution de type Pékin de Décembre 2017 
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3 – Choix du type de pollution et des populations cibles : 

A - Inhalation des nanoparticules en mélange : 

La particularité de notre étude repose sur le fait que nous avons décidé d’évaluer les 

effets des EN les plus présentes dans l'air en mimant un mélange d’EN. Le choix des NP à 

utiliser a été fait à partir de l’étude de Hansen and al, qui ont établi un inventaire en ligne de 

produits contenant des nanomatériaux ou basés sur la nanotechnologie. Ainsi, il est ressorti 

que pour l'inhalation, l'argent (Ag) est la nanoparticule le plus répandue, suivi du titane (Ti), 

du dioxyde de titane (TiO2) et du dioxyde de silicium (SiO2) (4). L'augmentation constante de 

la production de nanomatériaux accroit le risque d’exposition et ce notamment par la voie 

aérienne. Leur présence dans les organismes humains souffrant de pathologies digestives est 

déjà attestée. Des nanoparticules de compositions diverses ont été retrouvées dans les 

biopsies coliques de patients atteints de rectocolite hémorragique, de la maladie de Crohn et 

du cancer du côlon (462) et mais également dans des biopsies de patients atteints de cancer 

colorectal, sans que la voie par laquelle l’exposition s’est produite soit identifiable. 

L’essentiel des travaux qui se sont intéressés aux effets intestinaux des NP 

manufacturées inhalées, a été réalisé en étudiant des types de NP différentes et de manière 

isolée. Ils ont permis de montrer que les nanoparticules de TiO2 (341) ou d'Ag (342) inhalées 

pouvaient être dirigées vers le tractus intestinal via le processus de clairance mucociliaire, 

grâce à leur détection dans les matières fécales. Nous avons fait le choix d’utiliser un mélange 

de NP représentatives pour approcher des situations qui pourraient être rencontrées en 

milieu intérieur que ce soit en milieu professionnel ou non. En plus de l'exposition à chacune 

de ces EN qui peut être élevée sur le lieu de travail, une exposition chronique à plus ou moins 

forte dose de la population générale à ces EN peut également se produire. Il est donc 

important d'évaluer les effets sanitaires d'une telle exposition, et notamment sur les tissus 

intestinaux qui sont de plus en plus reconnus comme une cible non négligeable des particules 

inhalées (233, 463).  

 

Les souris adultes ont été exposées 4 heures/jour, 5 jours/semaine pendant 28 jours au 

mélange des 4 EN à la concentration totale de 1 mg/m3 pour chacune des nanoparticules. Les 

concentrations d'EN dans l'air sont peu documentées.  
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Nous avons donc choisi de travailler à la concentration de 1,1 mg/m3 pour chaque NP, bien 

qu’il ne soit pas actuellement possible d'évaluer la pertinence de cette concentration pour 

l'exposition humaine (448).  

Cette concentration a été établie et choisie en référence aux travaux de Vance and al, qui 

ont démontré que l’OEL pour le dioxyde de titane était de 1 mg/m3. C’était la seule dose de 

référence que nous possédions sur ces nanoparticules. Nous avons donc utilisé cette 

dernière pour nos quatre nanoparticules. L’étude a non seulement été réalisée sur des souris 

adultes saines mais également sur des souris présentant une colite induite par administration 

de Dextran Sodium Sulfate.  

Ce dernier modèle expérimental est un modèle pathologique, mimant une colite induite 

chimiquement. Sa sévérité peut être suivie cliniquement et estimée par un suivi de poids des 

animaux, une observation de la consistance des selles et une observation du comportement 

des souris. Ce modèle n’est pas invasif, puisque le DSS est administré dans l’eau de boisson 

des souris. Un pourcentage de 2% est suffisant pour induire une colite sur un intervalle de plus 

ou moins 7 jours, intervalle de temps au-delà duquel il n’est pas acceptable éthiquement de 

poursuivre le traitement car la perte de poids peut être inférieure au 85% du poids initial. Ce 

modèle est facile à mettre en œuvre et est très reproductible. Il permet de mimer une 

inflammation du colon, ce que nous recherchions ici. De plus, nous avions préalablement 

utilisé ce modèle pour une étude préliminaire lors d’une exposition à des PM : il s’était révélé 

tout à fait approprié pour simuler cette colite et observer les potentiels effets induits par les 

PM. Nous avions constaté que l’inflammation moléculaire et histologique était retrouvée et 

une potentielle aggravation de cette dernière également. Ce modèle murin permet d’étudier 

les effets d’une inhalation d’un cocktail d’EN sur un organisme présentant une altération de 

l’homéostasie intestinale, autrement appelée une prédisposition au développement de MICI 

et de déterminer s’il présente une plus grande sensibilité comparativement à un modèle 

physiologiquement sain.  

Enfin, nous avons choisi dans ces deux types d’exposition d’effectuer des analyses sur 

des mâles et des femelles suspectant des effets dépendants du sexe, puisqu’il est 

fréquemment rapporté dans la littérature que de nombreux polluants agissent de manière 

sexe dépendante. 
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B - Exposition gestationnelle à une pollution atmosphérique simulée : 

L’utilisation d’une chambre de simulation atmosphérique nous a permis d'explorer les 

effets d'une exposition réaliste à la pollution de l'air urbain sur les tissus intestinaux de 

l'allaitement au sevrage suite à une exposition in utero. Comme dans notre autre étude, nous 

avons analysé les effets sur les deux genres.    

Outre une exposition à une pollution atmosphérique simulée dans sa globalité, l’autre 

originalité de cette étude a été de cibler une exposition pendant la gestation. Ce choix a été 

guidé par des travaux épidémiologiques récents qui soulignent que l’exposition à la pollution 

atmosphérique a des effets qui ne sont pas limités à la sphère cardio-respiratoire mais 

impactant plus largement d’autres organes et notamment l’embryon/foetus en 

développement. Ainsi, il a été montré, récemment, que la pollution de l'air peut affecter le 

développement du fœtus suite à une exposition de la mère pendant la grossesse, entraînant 

une naissance prématurée, un faible poids à la naissance, un retard de croissance et 

potentiellement des effets cardiovasculaires et respiratoires indésirables (464). D’autres 

études épidémiologiques ont montré un lien entre une exposition in utero à la pollution de 

l’air et la prévalence de maladies intestinales infantiles (319). Mais la plausibilité biologique 

de ces observations nécessite des investigations toxicologiques poussées telles que celles que 

nous avons mises en œuvre. 

Par ailleurs, il apparait de plus en plus certain, qu’il existe une fenêtre d’exposition 

spécifique durant la gestation contribuant au développement de pathologies à la naissance, 

lors de la petite enfance et même à l’âge adulte. Il a été observé que l'exposition à la pollution 

de l'air tôt dans la vie est directement liée au développement de risques cardiovasculaires 

majeurs, notamment l'hypertension, l'obésité et les troubles métaboliques (346-351). C’est la 

raison pour laquelle nous avons choisi d’exposer les souris gestantes du 10e jour de gestation 

(GD10) au 17e jour de gestation (GD17).  Cette période d’exposition est concomitante au 

développement du système pulmonaire et intestinal du fœtus de la souris. Le développement 

du système pulmonaire débute au 9 ème jour de gestation et celui du système intestinal au 

10 ème jour de gestation (465). Leur développement est concomitant, c’est pourquoi 

l’exposition a été effectuée sur cette période et jusqu’à la mise à bas de la souris gestante.  
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Pour l’observation des effets induits dans la descendance, nous avons choisi d’étudier la 

période de la transition allaitement-sevrage (au 17e jour postnatal). C’est une période clé pour 

l’intestin au cours de laquelle des processus de prolifération, différenciation et maturation de 

l’épithélium intestinal s’opèrent pour établir le développement structurel et immunitaire de 

l’intestin (466, 467). Chez la souris comme chez l'Homme, le développement intestinal débute 

juste avant la naissance et la maturation intestinale s'achève environ trois semaines après la 

naissance lors de la transition allaitement-sevrage (468). Ainsi une exposition prénatale peut 

induire des changements dans la colonisation bactérienne pendant la période périnatale et 

déclencher une dérégulation de la réponse inflammatoire induite par le système immunitaire 

(399) (469, 470). Une étude épidémiologique en population humaine a mis en évidence 

qu’une exposition à des polluants ayant un potentiel oxydatif (désignés par Ox : valeur 

moyenne du potentiel red-oxy de NO2 et O3 et pondérée à chacun des polluants) au cours du 

deuxième trimestre de la grossesse est associée au développement d'une maladie 

inflammatoire de l'intestin (319). Chez la souris, l'exposition aux PM2,5 pendant la gestation a 

entraîné des altérations dans la distribution et la structure du microbiote intestinal des mères 

(471).  

 

L'exposition à la pollution atmosphérique in utero a été associée à l’apparition et au 

développement de l'asthme infantile et aux maladies allergiques (472, 473). De plus, 

l'augmentation des niveaux ambiants d'O3, de NO2, de PM2,5 et de SO2 a été associée à une 

augmentation des taux d'hospitalisations pour de l’asthme infantile (474-477).  

Ko et ses collègues, ont établi et recensé une relation entre les admissions quotidiennes à 

l'hôpital pour des urgences asthmatiques et les indices d'air pour certains polluants (niveaux 

de SO2, NO2, O3, PM10 et PM2,5) au sein de 15 grands hôpitaux de Hong Kong entre janvier 2000 

et décembre 2005 (476). Il est important de noter que les effets néfastes d’une exposition à 

la pollution de l'air au début de la vie pourraient durer longtemps et se traduire par 

l’apparition de maladies inflammatoires, respiratoires ou cardiovasculaires lors de l’évolution 

de la vie.  

Comme nous l’avons évoqué plus haut, les individus atteints de maladies de type allergie 

respiratoires ou atteignant le tractus des voies aériennes sont prédisposés au développement 

de maladies intestinales. Un individu présentant dès la naissance des atteintes pulmonaires 
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et/ou intestinales peut donc développer par la suite ce type de maladies. Il est donc 

intéressant d’observer et d’étudier l’impact des expositions in utero sur le développement du 

tractus intestinal et respiratoire (dans un second temps) pour mettre à nouveau en évidence 

l’impact et l’importance de l’axe poumon-intestin. En outre, le développement TGI et de 

l’arbre pulmonaire s’effectuent sur la même période de vie embryonnaire : au 9,5ème jours de 

vie embryonnaire la mise en place des branches pulmonaires avec la morphogenèse et le 

développement de ces dernières apparait (465), la prolifération de l’épithélium et du 

mésenchyme permet l’élongation du tube digestif et augmente sa circonférence, son contenu 

luminal et sa longueur intestinale (478).  

 

Ces études démontrent donc qu’une exposition in utero ou au début de la vie à des 

produits chimiques, des polluants peut affecter la composition du microbiote entérique, 

impacter la physiologie de l'hôte et par conséquent, potentiellement prédisposer à une 

altération du système intestinal et de son homéostasie, entrainant la survenue et le 

développement de pathologies intestinales. 
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b - Exposition gestationnelle à une pollution atmosphérique simulée: : 

1/ Différenciation, prolifération et maturation intestinale modulée 

Chez le jeune mâle, exposé in utero, on a constaté une altération dans la maturation et 

la formation du système intestinal. En effet, l'exposition a induit des altérations 

histomorphologiques de l'iléon, et particulièrement des perturbations du processus de 

vacuolisation (remplacement de l'épithélium vacuolé de type fœtal par un épithélium non 

vacuolé de type adulte). De plus, des paramètres histologiques, spécifique du développement 

intestinal, sont modifiés. On assiste à une réduction de la longueur des villosités et de la 

profondeur des cryptes dans l'intestin grêle, à la prolifération accrue des cellules épithéliales 

de l’iléon et à la diminution de la taille et des altérations morphologiques des vacuoles iléales. 

Ces observations sont confortées par une augmentation du marqueur de prolifération 

épithéliale, PCNA, dans l’iléon. Ces résultats tendent à confirmer l’apparition d’une 

maturation intestinale précoce induite par un processus de vacuolisation iléale accentuée, 

suite à cette exposition in utero (479).  

 

2/ Perméabilité intestinale modulée chez le souriceau 

L’altération du système immunitaire intestinal se traduit également par une altération 

de sa fonction de barrière. Pour qu’elle soit efficace, la barrière présente une régulation 

adaptée des jonctions serrées qui scellent les contacts entre les cellules épithéliales et 

régulent le passage paracellulaire des solutés (480).  

Dans nos travaux chez le mâle, i) le caecum présentait des variations géniques des trois 

marqueurs de perméabilité intestinale : Occludine à la hausse, Zonula Occludens et Claudine 

à la baisse, ii) l'iléon présentait une altération de l’expression du marqueur de perméabilité 

ZO-1, spécifiquement au niveau génique et protéique iii) le colon proximal ne présentait pas 

de changements d’expression de ces marqueurs. L’exposition in utero induit donc une 

altération de l’expression des protéines de jonction de type Zonula Occludens, pouvant 

conduire à un défaut de fonctionnement de la barrière intestinale et induire une fuite ou une 

entrée non voulue de pathogènes dans la lumière intestinale. Le caecum montre, quant à lui, 

une compensation de la perte d’expression des Zonula Occludens et des Claudines par un 

mécanisme de surexpression des Occludines, visant à contrecarrer cette perméabilité induite 

par la pollution atmosphérique. 
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Chez les femelles, c’est une surexpression des transcrits des Claudines pour le colon 

proximal et des Zonula Occludens pour le caecum qui a été observée. Dans un intestin sain, la 

barrière intestinale limite la translocation des microbes dans la lumière intestinale, évitant 

ainsi son transfert dans la circulation, sa dissémination dans l’organisme et le déclenchement 

d’une réaction inflammatoire (517). 

Nos résultats sont en cohérence avec les travaux de Mutlu et al (2011) qui ont 

également montré que suite à une exposition aux particules de l’air, par gavage, une 

diminution de la perméabilité de la barrière épithéliale était observée dans le petit intestin, 

avec une diminution de l’expression de ZO-1. La génération d’espèces réactives de l’oxygène 

(ROS) alors induite, entraine une inflammation intestinale (324).  Lors de l’augmentation de la 

perméabilité intestinale, un afflux de particules et de produits microbiens dans la lamina 

propria a lieu, une inflammation tissulaire apparait (231, 235).  
 

 

B - Une réponse inflammatoire spécifique est induite 

a - Inhalation des nanoparticules en mélange 

Chez le mâle sain, l’expression de certaines cytokines inflammatoires est modulée par 

l’exposition au cocktail de nanoparticules traduisant une micro-inflammation. En effet, les 

marqueurs inflammatoires analysés étaient tous modulés à la baisse dans le jéjunum et 

certains à la hausse dans le colon proximal et distal. Ces résultats sont en concordance avec 

ceux de Lamas et son équipe qui avaient réalisé une exposition orale à un cocktail de trois 

nanoparticules (TiO2, SiO2 et Ag) (481).  

Chez les souris femelles, on constate aussi une microinflammation même si moins de 

marqueurs se trouvent être modulés.  

 

On peut suggérer que cette microinflammation soit le résultat de la présence des NP dans le 

tissu épithélial. En effet, la présence de nanoparticules de compositions diverses a déjà été 

observées dans les biopsies coliques de patients atteints de rectocolite hémorragique, de la 

maladie de Crohn et du cancer du côlon (462) ainsi que dans des biopsies de patients atteints 

de cancer colorectal des nanoparticules. De même, après avoir été exposés à de la poussière 

de toner d'imprimante laser, des particules de toner dans le péritoine des travailleurs exposés 

et leurs biopsie colique indiquait que l’intestin était enflammé (482).  
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Il serait intéressant d’exploiter les organes récupérés et conservés dans des solvants 

permettant de les fixer pour effectuer des explorations plus poussées en microscopie 

électronique couplée à de l’analyse élémentaire afin de rechercher la présence de NP dans 

nos échantillons d’intestin issus d’animaux exposés.   

Les raisons pour lesquelles les effets possibles de l'ENM inhalé sur le tractus gastro-intestinal 

ont été négligés jusqu'à présent sont probablement dû au fait qu’il manque de données 

épidémiologiques prouvant des effets gastro-intestinaux pertinents chez les travailleurs 

inhalant des particules de plus grande taille.  Il serait donc intéressant d’observer si les 

caractéristiques physico-chimiques acquises suite aux interactions le long du tube digestif (le 

degré d'agrégation ou d'agglomération …), influencent la toxicité de ces NP. Evaluer qui sont 

les inducteurs les plus puissants dans la modification des caractéristiques des EN, et, étudier 

si tout le cocktail des nanoparticules est modifié dans le milieu gastro-intestinal, ou si 

seulement certaines nanoparticules sont soumises à de telles modifications serait très 

intéressant et permettrait de mieux comprendre et mieux cibler les effet inflammatoires et 

les mécanismes induits (483). 

Les études in vivo, en revanche, peuvent fournir des informations concernant la 

toxicocinétique des EN dans le tractus gastro-intestinal, et les tissus extra-intestinaux. Notre 

étude nous permet de compléter les études in vivo présentant les effets de ces EN, en 

s’affranchissant des problèmes d’extrapolation des résultats dus à l’utilisation de doses 

généralement plus élevées (notre dose choisie est ici en relation avec les LEO : limite 

d’exposition professionnelle), à des études effectuées sur du court terme sur des modèles 

animaux (ici, notre étude est effectuée en condition sub-chronique : 28jours). Notre étude 

présente en effet, de véritables conditions d'exposition à « long » terme et à « faible » dose 

subies de manière générale dans les milieux de vie et de travail et donc représentative de la 

réalité atmosphérique humaine.  

Chez les souris atteintes de colite induite, l'inhalation répétée d'ENM a provoqué une 

régulation positive de certains marqueurs inflammatoires chez le mâle et la femelle confortant 

les observations histologiques évoquées plus haut. 
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La mise en évidence de l’induction d’une microinflammation et de l’exacerbation de la colite 

par l’inhalation répétée à un mélange de NP, ouvre à la poursuite d’analyses mécanistiques 

afin de comprendre le mécanisme inflammatoire induit, les populations cellulaires 

immunitaires impliquées et les voies de signalisation activées ou réprimées... 

 

b - Exposition gestationnelle à une pollution atmosphérique simulée : 

Nous avons mis en évidence que l’exposition in utero à la pollution de l’air impacte le 

système immunitaire intestinal puisque l’expression de certaines cytokines se trouve 

exacerbées ou diminuées induisant ainsi une réponse immunitaire spécifique. Nous avons 

analysé l’expression d’un large panel de marqueurs génétiques (facteurs de transcriptions ou 

cytokines inflammatoires) spécifique des différentes réponses inflammatoires, Th1, Th2, 

Th17, Treg afin de définir celle induite par cette exposition gestationnelle.  

Quelque soit le sexe, les souriceaux sur-expriment la cytokine immunomodulatrice IL-10 

dans le côlon. Cette cytokine anti-inflammatoire est impliquée dans le contrôle de la bonne 

réponse bactérienne. La surexpression de cette cytokine pourrait provenir d’un 

dysfonctionnement de ces cellules productrices (macrophages, les cellules T, les cellules B, …) 

bloquées au stade de production d’IL 10, entrainant alors son accumulation, sa surexpression, 

et aboutissant à une réponse inflammatoire dérégulée. Par contre, quel que soit le sexe, les 

souriceaux présentent peu de modulation des différents marqueurs inflammatoires dans leur 

colon proximal et aucune dans leur iléon.  

Chez les souriceaux mâles, on observe dans leur caecum, une augmentation de deux 

facteurs de transcription immunitaire majeurs (Tbx21 et Rorc), une surexpression de deux 

cytokines Th2 (Il4 et Il5), et une sous-expression des cytokines (Il17a, Il22 et Tgfb). La 

production d'IL-17a et d'IL-22 à faible niveau permet le maintien de l'homéostasie immunitaire 

dans l'intestin. Tout comme pour l’IL10, une modulation de l’expression de ces cytokines 

inflammatoires peut être due à un problème de maturation ou d’expression des cellules 

productrices de ces cytokines, induisant une réponse inflammatoire spécifique permettant le 

recrutement des cellules inflammatoires nécessaire à la réaction locale. Cette exposition in 

utero semble induire une modulation de l’ensemble des réponses inflammatoires dans le 

caecum du souriceau mâle exposé.  
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Cette régulation de l’ensemble du système immunitaire peut finir par échapper aux 

mécanismes de contrôle de la stabilité immunitaire, et devenir incontrôlable aboutissant alors 

à une altération de l’homéostasie intestinale.  

Les résultats évoqués ci-dessus, concordent avec plusieurs études dont celle de Kish et 

son équipe qui a démontré que suite à une exposition à des particules atmosphériques par 

gavage, la réponse inflammatoire de l’iléon était différente de celle du côlon (320). En effet, 

dès 7 jours d’exposition, une augmentation de l’expression des cytokines pro-inflammatoires 

était observée dans l’intestin grêle. La réponse inflammatoire apparait plus tardivement dans 

le colon puisqu’une exposition de 35 jours est nécessaire afin d’observer les mêmes effets au 

niveau colique. De même, une inflammation plus importante au niveau de l’iléon murin a 

également été observée lors d’une surexposition à la fumée de cigarette (484). L’intestin grêle 

est le premier segment du tractus gastro-intestinal permettant le métabolisme des 

xénobiotiques, notamment par l’action d’enzymes spécifiques comme les CYP450 (485). Le 

côlon pourrait potentiellement être protégé de la toxicité induite par l’exposition à ces 

molécules extérieures et à leurs réactions oxydatives associées, suite à la forte activité des 

enzymes anti-oxydantes présentes dans l’intestin grêle.  

 Une explication alternative aux réponses différentes selon les parties de l’intestin, peut 

être la présence de la couche de mucus qui est quatre fois plus épaisse au niveau  du colon 

qu’ au niveau de l’intestin grêle (486) et qui ne présente pas la même structure. Elle est 

organisée en deux parties : une interne qui adhère étroitement à l’épithélium, imperméable 

aux bactéries, une partie plus externe moins réticulée et perméable aux bactéries. L’intestin 

grêle présente une mucine qui forme un gel soluble unique, la couche ainsi formée n’adhère 

pas à l’épithélium et est totalement perméable aux bactéries (43). La pénétration de bactéries 

pro-inflammatoires semblerait donc être particulièrement facilitée au niveau de l’iléon. Ceci 

pourrait expliquer les résultats obtenus au niveau iléal chez les souriceaux mâles qui 

présentent une perméabilité iléale altérée. Enfin, la disponibilité en oxygène est plus 

importante au niveau de l’iléon qu’au niveau du côlon (487). L’action des communautés 

bactériennes nécessitant un environnement de type aérobie pourrait donc être facilitée au 

niveau iléal et pourrait également induire une plus forte réaction inflammatoire.  
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C - Modulation du microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal joue un rôle vital dans l’organisme par son implication dans les 

processus métaboliques et immunitaires. Une relation spécifique s’établit entre l'hôte et le 

microbiote avec des échanges de métabolites (348, 488), la dégradation des glucides 

alimentaires complexes (489), et la synthèse des vitamines (490). Par ces actions, il peut 

augmenter ou diminuer la toxicité des xénobiotiques pour l’hôte, et avoir sa composition 

altérée par ces derniers. L’intérêt pour l’impact des polluants, notamment inhalés, sur le 

système immunitaire intestinal est croissant puisque qu’entre 2015 et 2020 la littérature 

scientifique est passée de 4 à 22 publications sur PubMed avec les mots clefs « air pollution » 

et « gut ». Ainsi des travaux suggèrent que l’exposition aux polluants atmosphériques peut 

impacter l’apparition et le développement de maladie comme les maladies métaboliques 

(l'obésité et le diabète de type 2) par une altération du microbiote intestinal (349, 350). En 

outre, il a déjà été démontré que l’exposition à la pollution de l'air est liée au développement 

de maladies gastro-intestinales, y compris les MICI (16, 17, 320). En 2014, une revue de la 

littérature a relaté les preuves établissant un lien entre l'exposition aux polluants 

atmosphériques avec le microbiote intestinal et les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin (231). Dans ce contexte nous avons dans nos deux axes d’études, porté une attention 

particulière à la composition du microbiote. 

 

a - Inhalation des nanoparticules en mélange 

Nous avons observé que les mâles exposés au mélange (Ag, Ti, TiO2, SiO2) présentaient 

une diminution de l'abondance du phylum Tenericutes, de la classe Mollicutes, ainsi qu’une 

plus faible abondance de la classe des Coriobacteriia, de l'ordre des Coriobacteriales et de la 

famille des Eggerthellaceae. Chez les femelles exposées, une réduction du phylum des 

Protéobactéries, de la classe des Deltaprotéobactéries et de l'ordre des Desulfovibrionales a 

été observée. Tout comme pour les mâles, leur microbiote caecal présentait moins de 

quantités du phylum Actinobacteria, de la classe Coriobacteriia, de l'ordre Coriobacteriales et 

de la famille Eggerthellaceae.  
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L’index de diversité, permettant de comparer la présence ou l’absence des organismes 

bactériens observé dans le microbiote intestinal, est augmenté dans les deux sexes exposés 

par rapport aux souris contrôles. Il y a donc une évolution dans la diversité microbienne qui 

s‘établit après une exposition au mélange d’EN, induisant une augmentation du nombre de 

populations bactériennes différentes. Il est connu que les Tenericutes et Mollicutes sont 

majoritairement constitutives d’un microbiote intestinal sain. La diminution de leur 

proportion chez le mâle laisse donc à penser qu’une altération de la physiologie intestinale 

apparait. En effet, cette diminution s’observe dans le microbiote de souris présentant une 

colite induite par administration de TNBS (trinitrobenzenesulfonic acid) ou après une 

exposition à un polluant métallique (491). Les patients atteints de la maladie de Crohn ou 

d’une rectocolite hémorragique présentent aussi une diminution des Tenericutes et Mollicutes 

(492, 493). 

Les bactéries de l’ordre Desulfovibrionales sont moins abondantes dans le microbiote 

des femelles. On sait qu’elles sont retrouvées dans les tissus iliaques de patients atteints de la 

maladie de Crohn mais pas dans les tissus de patients sains (494). Sa forte prévalence dans le 

microbiote intestinal est corrélée avec la survenue de maladies neurodégénératives comme 

Parkinson (495). La baisse de cette population dans le microbiote des femelles pourrait 

s’expliquer par le fait que cette population a été sensiblement diminuée au profit d’une autre 

population de Proteobacteria ou qu’elles se retrouvent en plus forte quantité dans le tissu 

iliaque de la souris. Les EN semblent donc induire une diminution de l’expansion de cet ordre 

de Protéobactéria. Cela pourrait conférer une protection contre le développement d’une 

maladie neurodégénérative si l’on se réfère au lien établi entre ces bactéries et ces 

pathologies (505).  

Enfin le microbiote intestinal du mâle et de la femelle présente une diminution des 

bactéries de la famille des Eggerthellaceae. Ce sont des bactéries anaérobies pathogènes 

principalement retrouvées dans le microbiote humain de patients atteints de psoriasis, une 

maladie inflammatoire cutanée (496). Sa souche principale, Eggerthella lenta, a été retrouvée 

dans les fèces de patients atteints de MICI et est associée à l’activation d’une réponse 

inflammatoire type Th17 (497, 498). La diminution de la proportion de ces bactéries pourrait 

donc être protectrice vis-à-vis de l’inflammation induite par l’exposition à ces nanoparticules.  
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L’ensemble de ces résultats montre que l’inhalation subchronique d’un mélange d’EN 

induit des modifications de la composition bactérienne intestinale, avec des altérations 

dépendantes du sexe (diminution du ratio positif Firmicutes/bacteroidetes chez le mâle et 

diminution de certaines bactéries pathogènes retrouvées dans le microbiote de patients 

atteints de MICI chez les femelles) pouvant jouer un rôle dans l'état micro-inflammatoire 

observé chez les souris. 

Ce constat de la modulation de la composition du microbiote intestinal par des EN inhalées 

associée au développement d’un état type microinflammatoire, nécessitera d’être étayé et 

approfondi pour comprendre les mécanismes sous-jacents.  

 

b - Exposition gestationnelle à une pollution atmosphérique simulée : 

L’exposition in utero à la pollution atmosphérique ne produit pas chez les souriceaux 

de modification de l'alpha-diversité (au sein de la diversité de l'échantillon) et de l'indice de 

richesse spécifique Chao1. Le nombre d'espèces différentes reste donc similaire entre les 

groupes.  

Cependant l’analyse plus approfondie a mis en évidence une diminution du ratio 

Firmicutes/Bacteroidetes chez les souriceaux femelles : or ce dernier est caractéristique d'une 

inflammation de bas grade. Il a été démontré que le ratio Firmicutes/Bacteroidetes constitue 

un marqueur de la maturation intestinale au cours du vieillissement (499). La diminution de 

ce dernier est indicative d’une altération de la maturation intestinale, l’ensemble de 

l’homéostasie et de la physiologie intestinale s’en trouve alors modulée. Les Coriobacteriales 

et Bacteroidales étaient plus fortement retrouvées chez la femelle. Elles possèdent un rôle 

dans la régulation de l'homéostasie intestinale et sont dérégulées dans certaines conditions 

pathologiques. Leur abondance est relativement augmentée dans les modèles murins 

présentant une colite induite chimiquement par administration de DSS (500, 501), et ont pour 

fonction d’activer et recruter certaines populations cellulaires immunitaires dans le côlon. 

Elles permettent ainsi le maintien de la barrière intestinale (502). Ces bactéries sont 

également plus faiblement retrouvées dans le microbiote de patients atteints de maladie de 

Crohn ou de rectocolite hémorragique (503, 504).  
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Une étude exposant des souris pendant 3 semaines à des PM2,5 concentrées à partir 

de l’air ambiant Chicago par inhalation a montré une diversité alpha et une diversité beta 

accrues dans l'intestin grêle, le côlon et les matières fécales. Une diminution de l'abondance 

relative des Firmicutes et de plusieurs familles bactériennes au sein des phyla Firmicutes, telles 

que les Staphylococcaceae a été constatée. Cependant, les souris exposées montraient 

également une augmentation de l'abondance relative des bactéries appartenant au phylum 

Bacteroidetes, y compris les bactéries de la famille des Rikenellaceae (281). Ces données 

montrent le rôle des particules dans les modulations du microbiote. Dans nos travaux, la 

contribution de celles-ci par rapport à la composante gazeuse ne peut pas être déterminée. Il 

faudrait pouvoir reproduire cette expérience en ayant un lot de souris uniquement exposées 

à la phase gazeuse en éliminant la phase particulaire par filtration, par exemple. 

 

2 – Une exposition par inhalation à la pollution atmosphérique se 

traduit par une modulation de l’homéostasie intestinale de manière 

sexe dépendante 

A - Inhalation des nanoparticules en mélange : 

L’originalité de notre étude a été de mettre en évidence une dichotomie de la réponse 

inflammatoire spécifique au sexe. En effet, dans le côlon distal et proximal, une régulation 

positive de nombreuses cytokines inflammatoires a été observée chez les mâles, alors que 

chez les femelles, le schéma inflammatoire a été très légèrement modifié. En outre, un effet 

tissu spécifique est également observable, puisque dans le jéjunum mâle et femelle, tous les 

marqueurs inflammatoires ont été trouvés régulés à la baisse chez les souris exposées aux EN 

(21, 324, 505, 506). De plus la modulation du microbiote intestinal ne s’effectue pas de la 

même manière chez le mâle et la femelle car ce ne sont pas les mêmes bactéries qui sont 

impactées. En effet, les Tenericutes sont diminuées uniquement chez le mâle. La modulation 

de la famille des Eggerthellaceae est observée chez les deux sexes mais les ordres et classes 

impactés sont différents en fonction du sexe. Cela pourrait expliquer la différence de 

modulation dans l’expression des cytokines inflammatoires que l’on observe. 

 De plus lors d’une exposition aux EN en condition pathologique, une plus grande 

susceptibilité au développement de la colite, est observée chez les femelles par rapport aux 
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mâles. En effet, chez les femelles les souris exposées aux EN ont perdu plus de poids du 

quatrième au dernier jour d'administration de DSS (versus troisième jour chez le mâle), mais 

le rapport poids/taille du côlon ainsi que le score histologique de colite ont été 

significativement augmentés uniquement chez les femelles exposées au mélange d’EN.  

Les mâles présentaient uniquement une modulation de leur poids d’origine et une 

augmentation de deux marqueurs inflammatoires.  

 

B - Exposition gestationnelle à une pollution atmosphérique simulée : 

Une dichotomie s’observe entre les souriceaux mâles et les souriceaux femelles en fin 

de sevrage suite à leur exposition in utero. En effet, nous observons que les processus de 

prolifération sont perturbés chez le mâle mais que les marqueurs moléculaires des cellules 

néonatales ne sont pas modifiés. A contrario, chez la femelle, des modifications des 

marqueurs cellulaires épithéliaux apparaissent, mais les effets sont moins marqués sur la 

différenciation et maturation intestinale. Ainsi l’exposition in utero durant la formation et la 

mise en place du tractus digestif semble altérer la bonne maturation et formation du système 

intestinal et ce de manière spécifique au sexe du souriceau. L'exposition in utero à la pollution 

de l'air de Pékin induit de légères modifications du développement intestinal chez la jeune 

femelle (surexpression des marqueurs des cellules épithéliales absorbantes Epcam et Car2 et 

du marqueur cellulaire ChrgA dans l'intestin grêle et diminution de l'expression du marqueur 

des cellules souches Lgr5 et du marqueur des cellules épithéliales adultes Arg dans le colon) 

alors que chez le jeune mâle ce sont principalement les paramètres histologiques impliqués 

dans le développement intestinal qui sont affectés (réduction de la longueur des villosités et 

de la profondeur de la crypte dans l'intestin grêle, prolifération épithéliale accrue, diminution 

de la taille et altérations morphologiques des vacuoles) avec cependant une augmentation du 

marqueur de prolifération PCNA dans l’iléon. En effet, les marqueurs de différenciation et de 

maturation cellulaire ne sont pas impactés dans l’iléon mais présentent une véritable 

modulation dans le colon des souriceaux mâles, un effet tissulaire est donc également 

observé. La jeune femelle, elle ne présente majoritairement que des modulations iliaques de 

certains de ces marqueurs.  L’ensemble de ces résultats tend à confirmer que les effets  

in utero n’induisent donc pas les mêmes altérations intestinales chez le jeune mâle et la jeune 

femelle. 
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Ces résultats sont en cohérence avec ceux qui ont démontré qu’une exposition gestationnelle 

à la pollution atmosphérique « programme » la descendance à une plus forte prise de poids 

par une susceptibilité accrue à la prise alimentaire et à une neuroinflammation de manière 

sexe-dépendante (359).  

De même, lors d’une exposition in utero aux particules d’échappement de diesel (DEP), des 

effets sexe-dépendants sur le système immunitaire de la descendance ont été observés (507).  

Ces anomalies observées dans l'intestin pourraient engendrer et refléter des troubles du 

développement intestinal méritant d'être étudiés plus amplement. 

 

 

3 – Les effets de l’exposition aux polluants inhalés pourraient être 

caractérisés grâce à des modèles in vitro  

Nos travaux chez l’animal ont montré que les polluants inhalés ont des effets 

intestinaux. La compréhension des mécanismes sous-jacents peut nécessiter des approches 

in vitro. Ces approches sont complémentaires et de plus en plus indispensables dans la 

compréhension des mécanismes sous-jacents induits par de telles expositions. En outre, dans 

la réglementation scientifique et notamment dans le cadre de la réglementation éthique de 

l’utilisation des animaux en recherche, la règle des 3R (Reduce, Replace, Raffine) établit une 

diminution et une revalorisation de l’utilisation des modèles animaux dans les prochaines 

années. L’utilisation de modèle in vitro orignaux, précis, et mimant de mieux en mieux la 

physiologie animale ou humaine est fortement encouragée et considérée comme pertinente. 

C’est donc dans cet optique que nous avons commencé à explorer, sur des modèles in vitro, 

les effets cellulaires de nos EN, que nous avons testés séparément afin d’évaluer leur 

cytotoxicité et effet pro-inflammatoire intrinsèque. Pour cela, nous avons utilisé la technique 

des organoïdes inversés. Nous avons exposé nos organoïdes intestinaux murins à trois 

concentrations différentes de nanoparticules, basées sur les concentrations définies par Park 

and ak 2020 (450). Nous souhaitions observer comment les cellules épithéliales se comportent 

lorsqu’elles sont en contact avec ces polluants. Or, lors d'une exposition par inhalation ou par 

ingestion les nanoparticules se retrouvent au pôle apical des cellules intestinales (dans la 

lumière intestinale).  
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Pour essayer de se rapprocher au mieux de cette situation physiologique, nous avons 

utilisé le modèle des organoïdes inversés :  les organoïdes ont été générés à partir de cryptes 

intestinales murines, puis ils ont été inversés pour qu'ils puissent présenter le pôle apical vers 

l'extérieur, vers la lumière intestinale, permettant ainsi d’observer le comportement des 

cellules constitutives de l’épithélium intestinal (entérocytes, cellules souches, cellules en 

gobelets, cellules de Paneth, cellules entéroendocrines et cellules mésenchymateuses) lors du 

contact direct avec la solution de nanoparticules. Cette complexité cellulaire en fait des 

modèles 3D plus aboutis que ceux établis avec des lignées cellulaires. Les lignées les plus 

populaires au niveau intestinal sont les lignées Caco-2 et HT-29. Les Caco-2 proviennent d'un 

adénocarcinome colorectal humain qui ont gardé la capacité se différencier spontanément en 

un mélange hétérogène de cellules épithéliales intestinales. Elles forment une barrière 

épithéliale intestinale polarisée quand elles sont cultivées en chambre à deux compartiments 

(type Transwell). Les cellules HT-29 sont issues d’un cancer du côlon humain qui en culture 

forment une monocouche serrée et présentent une similitude avec les entérocytes de 

l'intestin grêle.  

Des études in vitro ont démontré la capacité de plusieurs types de nanoparticules 

manufacturées à induire des effets cytotoxiques, inflammatoires, un stress oxydatif ainsi que 

des réponses génotoxiques dans les cellules exposées. Cependant, les modèles in vitro ne 

peuvent pas être aussi précis et relater la complexité de la réponse in vivo. Par conséquent, 

dans le but d'améliorer la pertinence de la physiologie des modèles in vitro et mieux imiter  

in vivo la situation gastro-intestinale, notamment les états d'inflammation, des cultures 

multicellulaires ont été proposées.  

Nous avons évalué le potentiel de chaque EN à perturber la réponse inflammatoire 

dans les organoïdes intestinaux en étudiant le niveau d’expression des transcrits d’un 

ensemble de médiateurs inflammatoires. Ti et TiO2 ont partagé la baisse d'expression de Cxcl1 

et l’augmentation de celle d'Il33, les autres cytokines étant modulées de façons différentes. 

Les EN d’Ag et de Ti avaient une forte capacité à augmenter l'expression de Cxcl10 (10 et 19 

fois respectivement à la concentration de 0,2 µM). Dans l'ensemble, TiO2 était l'EN ayant le 

moins d'impact sur la réponse inflammatoire intestinale, alors que c'est classiquement la NP 

pour laquelle les effets délétères sur la santé intestinale sont les plus documentés (508).  
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Les études réalisées sur des monocultures de Caco-2 et HT-29-MTX-E12 ont montré 

des effets toxiques plus forts des nanomatériaux d'Ag que le TiO2 (509). Dans une autre étude 

ex vivo, des tissus intestinaux humains excisés d’individus mâles et femelles ont été exposées 

à des NP d’Ag qui à 20 µg/mL d'Ag ont induit des altérations sexe-dépendantes de la sécrétion 

de cytokines (510).  

Dans l'ensemble, chacune des 4 EN testées a entraîné une réponse spécifique. Ces 

premiers résultats sont encourageants pour tester le mélange des EN et explorer davantage 

les mécanismes mis en jeu en termes de rôle du stress oxydant et de mort cellulaire.  

Suite à cela une exploration par différentes techniques d’analyse in vitro nous permettra 

d’établir d’éventuels effets toxiques. En effet, l’utilisation de modèle cellulaire comme les 

Caco2 exprimant un GFP sensible à l’oxydation localisé dans la mitochondrie, permet de 

mettre en évidence le fait qu’une exposition aux PMs peut induire une libération de ROS (324).   

De même l’utilisation de ces modèles cellulaires, caco2 ou HT29 stimulé avec de l’aluminium, 

pendant 5jours, permet d’étudier et d’établir une possible cytotoxicité et une altération de la 

prolifération cellulaire (505).  

Ces modèles cellulaires peuvent nous permettre, après les avoir exposés à un cocktail de 

nanoparticules, d’observer une potentielle toxicité cellulaire, une libération de ROS.  Ce sont 

des analyses essentielles et complémentaires de nos analyses in vivo, permettant de mieux 

comprendre et cibler les mécanismes induits, et également de confirmer les observations 

établies. Les tests du MTT (méthode rapide de numération des cellules vivantes) et le dosage 

de la LDH (lactate deshydrogénase) in vivo nous permettront d’établir une éventuelle toxicité, 

l’analyse du stress oxydant par quantification du MDA (malondialdéhyde) et de l’inflammation 

par la quantification de la MPO (myéloperoxydase) sera également a effectué sur nos 

organismes murins et à confirmer par des analyses in vitro. De même une analyse des effets 

de ce cocktail de nanoparticules sur un modèle de co-culture de de deux types cellulaires, 

comme les transwells, permettant de mimer au mieux la barrière intestinale pourra nous 

permettre de confirmer et mieux cibler les impacts potentiels sur la perméabilité intestinale 

induite par ces NPs.  
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Parmi les effets extrapulmonaires, ceux sur le tube digestif ne sont pas encore très bien 

exploré. Les nanoparticules inhalées peuvent atteindre le tube digestif à de forte quantité 

comme dans d'autres organes (512, 513). Le TGI peut être exposé à des nanoparticules qui 

ont traversé la barrière alvéolaire et qui vont atteindre la circulation systémique. C’est 

notamment ce qui est suggéré par l'excrétion fécale de nanoparticules manufacturées suite à 

une injection intraveineuse (514). La quantité de ces nanoparticules atteignant l'intestin à 

travers la circulation systémique est probablement supérieure à celle retrouvée dans les 

autres sites.  

C’est notamment ce que montre Lee et al. : les nanoparticules manufacturées d'argent ont 

été transférées de la circulation systémique vers l'intestin et ont également été retrouvées 

dans le foie, dans le rein ou d'autres sites biologiques (515).  

Parallèlement au passage de la barrière alvéolo-capillaire, le TGI peut également être 

exposé aux nanoparticules inhalées et éliminées des poumons par la clairance muco-ciliaire 

qui est une voie d'élimination majeure par rapport à la translocation à travers la barrière 

alvéolo-capillaire (516) mais aussi aux nanoparticules directement ingérées via notre 

respiration (« aérophagie »). Les personnes touchées par ce désordre physiologique ingèrent 

de l'air (et son contenu) de manière plus forte que la normale. La pertinence de l'exposition 

gastro-intestinale après l'inhalation aux EN est fortement soutenue par des observations 

récentes. En effet, chez des rats exposés par inhalation au CeO2, la plus grande quantité de 

ces EN est retrouvée dans les fèces (71-90%) alors que dans les poumons il n’y a que 7–18%, 

et les 4 et 6% qui restent se répartissent entre les urines et autres organes extra-pulmonaires, 

un jour après l’exposition (517) . La présence des EN dans les selles est la preuve d'une 

interaction significative avec le TGI et son microbiote.  

Enfin, il est maintenant admis que l’intestin est sensible aux médiateurs libérés par le 

poumon enflammé, c’est ce qu'on appelle l'axe poumon-intestin. Un médiateur potentiel 

pourrait être l'interleukine-6 (IL-6), qui est systémiquement élevée chez les patients souffrant 

d'emphysème (518) et est impliquée dans la pathogenèse des maladies inflammatoires de 

l’intestin (519). Lors de notre étude, d’autres organes comme le rein, le foie, la rate, les 

poumons, le bulbe olfactif, l’hippocampe, ont été prélevés. L’analyse de leur réaction 

inflammatoire suite à l’exposition par inhalation au mélange d’EN n’a pas induit de résultats 

probants et ne sont donc pas illustrés dans ce manuscrit.  
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La poursuite de l’analyse et de la caractérisation des effets pulmonaires et 

extrapulmonaires pourra apporter d’autres éclairages sur d’autres médiateurs potentiels. 

Nos études nous permettent de confirmer l’existence et l’impact de cet axe poumon-

intestin sur l’altération de l’homéostasie intestinale par les particules inhalées. Rappelons que 

l’axe poumon-intestin-est basé sur un échange bidirectionnel entre le microbiote et le 

système immunitaire de l'intestin et des poumons (520). Il serait intéressant d’étudier 

davantage cet échange par une analyse de la flore microbienne pulmonaire. Elle permettrait 

d’observer si suite à une exposition pulmonaire altérant la composition du microbiote 

intestinal, une altération plus tardive de celui de l’arbre respiratoire pourrait apparaitre et 

donc induire/entrainer l’apparition et le développement de maladies respiratoires, voir 

d’autres dysfonctionnements physiologiques. L’étude de la présence des AGCC (le butyrate 

par exemple) pourrait être considérée et permettrait d’établir un possible mécanisme causal 

de ces modifications homéostatiques. Des études avec des particules PM2,5 ont montré que 

non seulement elles endommagent les cellules épithéliales des voies respiratoires mais aussi 

qu’elles détruisent sélectivement certains microorganismes pulmonaires (406, 521). Les 

bactéries pathogènes et leurs toxines peuvent alors migrer vers le sang puis jusqu'aux organes 

et tissus y compris les intestins (522). La flore intestinale s’en trouve alors altérée, la barrière 

intestinale présentant des dysfonctionnements (modulation de sa perméabilité), une réponse 

immunitaire s’établit alors (391, 523). 

 

Ce qui nous semble important de citer est la nouveauté de l’utilisation de ce type d’exposition 

pour l’étude de pathologies intestinales. L’importance de l’axe poumon-intestin apparait ici et 

se confirme. Comme indiqué en introduction, chez un individu sain, le microbiote des voies 

respiratoires et celui du tractus gastro-intestinal sont constitués d’éléments distinctifs 

(archées, eucaryotes, virus, bactéries et champignons) vivant en symbiose afin de permettre 

l'homéostasie tissulaire (524). De plus, les pathologies respiratoires induites par la pollution 

de l’air, favorisent une dysbiose du microbiote pulmonaire et intestinal. Cette dysbiose 

observe une excroissance de Proteobacteria et Firmicutes (392). Nos études présentent 

également ce type d’effets dans les microbiotes intestinaux des différentes souris analysées 

(exposition in utero à une pollution atmosphérique complexe ou exposition à l’âge adulte à un 

cocktail de nanoparticules).  
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La perturbation de protéines impliquées dans les jonctions serrées, éléments essentiels au 

maintien de la perméabilité intestinale, en réponse à des agents environnementaux possède 

un impact direct sur les  bactéries intestinales commensales et le système immunitaire 

pulmonaire (525).  Une augmentation de la perméabilité intestinale permet la migration 

systémique de ces bactéries et de leurs métabolites (acides gras à chaîne courte ; AGCC) dans 

l’organisme et notamment vers les poumons (391, 526, 527). Dans des conditions 

inflammatoires, les cellules souches hématopoïétiques peuvent se différencier et donner 

naissance à des précurseurs de cellules dendritiques se diffusant dans les poumons et 

mûrissant en cellules dendritiques spécifiques (527-529). Les AGCC peuvent également 

affecter l'immunité pulmonaire en améliorant l’activité des lymphocytes cytotoxiques T CD8 

(530), favorisant l’expression du facteur de transcription FOXP3 et régulant la production de 

pro-inflammatoires cytokines (TNF-a, IL-2, IL-6, IL-10) (531-533).  

 

L’ensemble de ces arguments confirment nos premiers résultats établit suite à nos deux 

études étudiant l’impact des effets d‘une exposition par inhalation à deux types de pollution 

environnementale. Ils confirment également l’intérêt et la pertinence de nos études ainsi 

que la nécessité de poursuivre ces expérimentations. 

 

Les effets extrapulmonaires chez le fœtus après une exposition in utero à une atmosphère 
simulée  

Les modulations intestinales retrouvées dans la descendance peuvent être induites par 

des modifications épigénétiques, prédisposant alors l’individu à développer une dysbiose, 

pouvant être causée par des effets épigénétiques induit lors d’une exposition intra-utérine à 

différents polluants. La sensibilité de la progéniture aux maladies inflammatoires intestinales 

est donc exacerbée et peut expliquer leur survenue dans le courant de la vie.  

 

L’épigénétique est l'étude des altérations de la fonction des gènes sans modification de la 

séquence d'ADN. Cette analyse permet d’étudier des mécanismes biologiques par lesquels la 

pollution de l'air peut impacter la physiologie. Elles sont  de différentes sortes : méthylations 

CpG, modifications d'histones et ARN non codants modulant et affectant la transcription de 

gènes et augmentant ainsi le risque de survenue de maladies (534). 
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Des altérations épigénétiques ont été associées dans l’implication de nombreuses maladies 

(535-538), et de cancer (539, 540).  

  

Il semble que l’exposition gestationnelle à la pollution atmosphérique induit des modifications 

épigénétiques du placenta et du sang de cordon. Les particules ambiantes provoquent des 

changements épigénomiques importants, comme des altérations de la méthylation de l'ADN, 

de la régulation des miRNA et des modifications des histones. Les micro-ARN sont une 

catégorie de petits acides ribonucléiques, simple brin, non codants et propres aux cellules 

eucaryotes.  L’altération de l’expression placentaire de certain miRNA ainsi qu’une 

modification de certaines histones du cordon ont été observées suite à une exposition 

gestationnelle à des PM2,5, confortant l’idée de l’existence d’une fenêtre d’exposition (541).. 
Une exposition des mères durant le dernier trimestre de la grossesse aux PM2,5 induit une 

méthylation des gènes placentaires impliqués dans la réparation de l’ADN (542).  

Une exposition aux PM10 durant les deux premiers trimestres de la grossesse entraine une 

méthylation placentaire de gènes impliqués dans la croissance fœtale. Cette méthylation 

régule et module ainsi leurs expressions impactant leurs traductions phénotypiques 

expliquant les faibles poids des nourrissons retrouvés à la naissance.   

 

La survenue des MICI peut être associée à des modifications/altérations génétiques dues à 

une exposition à des facteurs de risque environnementaux à différents moments de la vie. 

L’exposition prénatale à des facteurs environnementaux impacte le développement des MICI, 

justifiant ainsi notre deuxième étude. L’exposition intra-utérine (prénatalité) est une période 

critique de développement et de prédisposition aux MICI (543-545). L’environnement peut 

avoir des effets et induire des mutations mortelles, des mutations viables ou des 

polymorphismes, ainsi que de nouveaux réarrangements génomiques. Les influences 

alimentaires maternelles pendant le développement gestationnel peuvent induire des 

changements épigénétiques chez la progéniture des mammifères, conduisant 

potentiellement à une susceptibilité à la colite (546-549). Il est connu que les SNP (les 

polymorphismes d’un seul nucléotidiques) associés aux risques de développer une MICI 

n'expliquent qu'une partie de leur héritabilité (550), et ne peuvent pas expliquer l'incidence 

croissante de leurs prévalence (551).  
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L’établissement d’un profil épigénétique de l'intestin fœtal humain ainsi que les études sur 

des organoïdes intestinaux, ont révélé des changements épigénétiques et transcriptomiques 

majeurs (549). La reprogrammation épigénétique fœtale peut être modifiée, perturbée par 

certains facteurs environnementaux. Seules quelques études sur des modèles animaux ont 

étudiés l’impact de tels facteurs environnementaux pouvant influencer la susceptibilité de 

développer des MICI chez la descendance. Ces études ont montré qu’une exposition prénatale 

sur des modèles animaux présentant une colite expérimentalement induite, augmente la 

susceptibilité de développer une colite chez la progéniture (552).  

 

Etudier les effets épigénétiques induit par nos différentes pollutions semblerait donc une 

perspective intéressante pour compléter nos travaux et comprendre les différentes 

modulations et modifications induites et responsables de cette inflammation intestinale. 
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Les objectifs de cette thèse étaient d’étudier et d’identifier l’impact de différents types de 

pollution sur le système immunitaire intestinal. Nous souhaitions observer si une exposition 

par inhalation à la pollution atmosphérique, induisait dans un premier temps des modulations 

de l’homéostasie intestinale, et dans un second temps, modulait la réponse inflammatoire 

potentiellement induite. 

L’établissement d’un état de micro-inflammation a été observé et uniquement retrouvé chez 

le mâle, suite à une exposition à un cocktail de nanoparticules manufacturées les plus 

fréquemment présentes dans l’environnement. Un effet sex-dépendant d’une telle exposition 

semble donc exister et se dessiner. En outre, cette exposition module également la 

composition du microbiote intestinal de nos souris. De la même façon, cette modulation 

apparait de manière sex-dépendante mais également de manière tissu-dépendante. De telles 

observations méritent de plus amples investigations afin de comprendre et d’établir les 

potentiels mécanismes inflammatoires et de stress oxydant induits. Les effets d’une 

exposition à ce type de polluant ont également montré une aggravation d’un état 

pathologique intestinal initialement présent. En effet, les individus présentant une colite 

induite expérimentalement, montrent une aggravation de cette dernière. Le profil 

inflammatoire établit et induit reste à conforter et à identifier. 

Enfin, une exposition à une pollution atmosphérique complexe, durant la gestation, induit de 

réelles altérations au sein du système intestinal du souriceau. Le petit souriceau, à l’âge du 

sevrage, présente à la fois des altérations histologiques et anatomiques de son tractus digestif, 

ainsi qu’une modulation de sa réponse immunitaire et de la constitution de son microbiote 

intestinal. Un effet sexe est également observé.  

Il serait intéressant de compléter notre étude par des études in vivo pouvant fournir des 

biomarqueurs possibles de l'exposition et de l'effet précoce d’une telle exposition à ces EN.  

La clairance mucociliaire suivie de l'excrétion fécale représente une voie pour éliminer les NP 

inhalées (241, 553). Bien qu’il soit assez difficile d'utiliser régulièrement des matières fécales 

comme matrice biologique dans la surveillance professionnelle, celle-ci reste particulièrement 

facile d’accès chez l’humain et ne présente aucune invasion biologique pour sa récupération. 

Lors d’une exposition à une NP ou à un cocktail de nanoparticules, la mesure de la teneur en 

métal élémentaire dans les matières fécales doit être considérée comme un moyen d'évaluer 

les expositions réelles à ce type de NP (553).  
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De plus, l’identification de biomarqueurs des effets précoces, notamment des inflammations 

et altérations des muqueuses, détectables dans la matrice fécale seraient une possible 

perspective dans la prévention des effets des différents polluants atmosphériques. Comparer 

les différents éléments moléculaires ou protéiques entre ces matrices fécales et celles 

réalisées sur un patient atteint de la maladie de Chron ou d’une rectocolite hémorragique, 

pourrait fournir des indications potentielles pour ces futures études (554).  

L'analyse de l'expression différentielle de ces gènes et protéines effectuée permettra 

d’identifier des profils moléculaires indicatifs d’une exposition à une pollution atmosphérique 

spécifique. Cela peut, également, être utile pour comprendre les processus biologiques altérés 

suite à ce type d’exposition par inhalation ou éventuellement impliqués dans la toxicologie de 

ces polluants. Etablir et identifier ces conditions de susceptibilité aux effets indésirables des 

polluants atmosphériques, ces différences intra et interindividuelles dans la physiologie saine 

et pathologique permettra d’anticiper les effets d’une telle exposition. En effet, cette 

variabilité intra et inter individuelle peut altérer l’environnement du tractus gastro-intestinal, 

affectant la stabilité des particules ou nanoparticules inhalées, ainsi que la perméabilité 

épithéliale.  

Des études sur l’impact d’une exposition aux EN et ses conséquences pathologiques sur le 

microbiote doivent être envisagées. Des échantillons fécaux comme modèles représentatifs 

du microbiote du côlon, ainsi que des échantillons de microbiote de l'intestin grêle humain 

obtenu à partir de biopsies des personnes subissant une chirurgie du côlon, peuvent être 

utilisées. L’emploi de modèles « humanisés » par l'inoculation du microbiote intestinal humain 

sur des animaux gnobiotiques peut être un modèle idéal pour étudier les effets in vivo de 

mélange de nanoparticules ou de pollution plus complexe. L'étude des interactions entre 

notre polluant et le tractus gastro-intestinal peut permettre d’identifier des biomarqueurs 

associés aux altérations induites sur le microbiote intestinal.  

 

Une analyse des différentes populations cellulaires immunitaires présentes au sein des 

différents segments du TGI serait également intéressante. Elle nous permettrait d’établir les 

différentes populations immunitaires impliquées dans la réponse induite par ces expositions, 

pouvant potentiellement expliquer la différence retrouvée entre l’iléon et le colon. Une 

analyse par cytométrie en flux FACS (fluorescence activated cell) permettra de quantifier les 
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populations cellulaires (macrophages, neutrophiles, cellules dendritiques) ainsi que leurs 

sous-populations (activées ou non, …) et d’établir quelles sont les populations 

majoritairement présentes. De même, une caractérisation des réponses inflammatoires 

observées chez nos souriceaux, et une quantification du nombre de mastocytes et 

d’éosinophiles dans ces tissus, ainsi que d’autres marqueurs de la réponse allergique pourrait 

être envisageable par la suite.  Cette perspective nous permettrait de mieux comprendre le 

mécanisme d’action et d’induction de la réponse inflammatoire observée chez les jeunes 

souriceaux non sevrés, afin de comparer celles potentiellement retrouvée après sevrage. 

 

Ces travaux s’inscrivent donc dans un cadre plus large de réglementation sanitaire.  

La pollution de l’air étant un fléau de Santé Publique mondiale, il est dans l’intérêt scientifique 

et celui de la population, de pouvoir définir les différents mécanismes et voies de signalisation 

impliquées dans la survenue de maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, afin de 

pouvoir par la suite extrapoler et confronter nos résultats aux données épidémiologiques et 

cliniques.  

 

Les préoccupations sanitaires et de santé montrent qu’il devient de plus en plus urgent 

d’établir les liens de corrélation et de causalité associés entre la prédisposition ou la 

susceptibilité à développer des MICI et l’exposition à la pollution atmosphérique par 

inhalation. Dans un monde ultra industrialisé, ultramodernisé, en constant changement et 

présentant une population mondiale de plus en plus importante, des populations vulnérables 

apparaissent. L’apparition de ces dernières apporte de nouvelles interrogations sur leurs 

protections et sur la prise en charge des pathologies causées par une exposition à cette 

pollution atmosphérique.  

 

Cette thèse présente un premier travail sur les effets potentiellement observés suite à une 

exposition atmosphérique à la pollution de l’air. 

Elle reste très succincte vis-à-vis du fléau que représente la pollution de l’air et ses impacts 

tant au niveau scientifique, sanitaire, politique, social, éthique, environnemental, etc.
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