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>Au cours de leur longue coévolution, les
bactéries et leurs hotes ont forgé des interactions
mutualistes, régulées par le systéme immunitaire
de I’hote. Un dialogue entre bactéries et systeme
immunitaire s’engage a la naissance, lors de la
colonisation intestinale, et induit le recrutement
de multiples acteurs cellulaires qui cooperent
avec I’épithélium pour construire une barriere
efficace, capable de confiner les bactéries dans
la lumieére intestinale. Une régulation tres précise
permet d’éviter des réponses inflammatoires
déléteres. Chezlasouris, activationdes réponses
immunes homéostatiques, notamment dans
I’intestin, semble la prérogative d’un nombre
limité de bactéries et tout particulierement des
bactéries segmentées filamenteuses. <

Environ 97 % de la masse vivante sur notre planéte sont
représentés par des microorganismes qui colonisent
tous les environnements accessibles sur terre. Le tractus
digestif des eucaryotes représente I’un des écosystemes
le plus densément peuplé avec, chez les mammiferes et
notamment chez I’homme, des densités bactériennes
pouvant atteindre respectivement 10® & 10'? bactéries/
ml dans I’iléon terminal et le c6lon. Chez "homme,
le microbiote résident est composé de plus de 1 000
espéces, majoritairement non cultivables, appartenant
principalement a deux grandes familles, les Firmicutes
et les Bacteroidetes [1]. Au cours de leur longue coévo-
lution, bactéries commensales et hotes ont développé
des interactions mutualistes, notamment fondées sur
des échanges de nutriments et de métabolites, qui
bénéficient & chacun des partenaires [2]. De multiples
mécanismes de défense et de régulation se sont aussi
mis en place pour assurer le confinement des bactéries
dans la lumiéere intestinale, maintenir ’homéostasie
intestinale, et permettre la coexistence des deux parte-
naires. Certains de ces mécanismes sont fonctionnels
dés la naissance. Néanmoins, le dialogue entre hotes
et bactéries, initié lors de la colonisation intestinale a
la naissance, est indispensable a la maturation de la
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Lépithélium intestinal, premier rempart contre les bactéries
intestinales

Les cellules épithéliales intestinales sont au cceur du dispositif de
protection de I’hote vis-a-vis du microbiote. Ces cellules forment
une barriere physicochimique trés efficace, facilement réparée en cas
d’agression grdce a son renouvellement rapide a
partir des cellules souches présentes au fond des
cryptes [40] (=9).

Dans I’iléon terminal, ol la densité en bactéries augmente fortement,
les cellules de Paneth présentes dans les cryptes contribuent, avec
les entérocytes adjacents, a la production de peptides microbicides
qui coopeérent avec le mucus sécrété par les cellules spécialisées,
pour réduire les contacts entre bactéries et épithélium [3]. Dans le
colon, ol la densité des bactéries est maximale, le nombre de cellules
a mucus augmente considérablement, permettant la formation d’un
film muqueux épais, en deux couches : une couche externe fluide, ot
s’accumulent les bactéries qui y puisent les substrats nécessaires a
leur croissance, et une couche interne tres dense et quasiment stérile,
limitant les contacts directs des bactéries avec la surface épithéliale
[4]. Le déclenchement spontané d’une inflammation intestinale chez
des souris dont la production de mucus est compromise, souligne
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I'importance de ce mécanisme dans la préservation de I’hnoméostasie
intestinale face au microbiote. Chez I’lhomme, des altérations des cel-
lules de Paneth et des cellules a mucus sont respectivement mises en
cause dans la pathogénie de la maladie de Crohn et de la rectocolite
hémorragique [3, 4].

’étude de souris gnotoxéniques (des souris élevées dans des condi-
tions stériles puis colonisées par des bactéries individuelles ou des
microbiotes complexes [5]) montre que la colonisation intestinale
modifie la nature et la quantité du mucus, et induit la production de
peptides microbicides [3]. Cette régulation dynamique de la réponse
épithéliale est contrdlée par de nombreux récepteurs pour des motifs
microbiens, tels que les récepteurs Toll-like et NOD (nucleotide oligo-
merization domain)-like qui, en activant notamment la voie NF-kB
(nuclear factor-kappaB), stimulent la transcription de peptides anti-
microbiens [3] mais aussi la production de chimiokines et de cyto-
kines qui favorisent le recrutement et I’activation de phagocytes, de
cellules dendritiques et de lymphocytes qui renforcent et completent
la barriére épithéliale (voir plus loin). Cette signalisation fait I’objet
d’une régulation trés précise [6]. €n effet, I'inactivation de la voie
NF-KB dans les cellules épithéliales, tout comme son activation exces-
sive, provoquent des colites inflammatoires séveres, aggravées ou
déclenchées par le microbiote. Cependant, certaines bactéries com-
mensales, spécialement dans le colon, produisent des facteurs solu-
bles comme des acides gras a chafne courte, qui freinent "activation
de la voie NF-xB dans les cellules épithéliales et évitent I’'emballement
des réponses inflammatoires déléteres tant pour I’hGte que pour les
bactéries [6]. Une réponse inflammatoire excessive peut en effet
favoriser la sélection de bactéries pathogenes au détriment des bac-
téries commensales, réduire leur diversité ou induire des déséquilibres
(dyshiose) entre espéces [7].

Les cellules immunes hématopoiétiques, seconde ligne de
défense contre les bactéries intestinales

Chez les mammiféres, le tractus gastro-intestinal contient un nombre
et une variété considérables de cellules immunes d’origine hémato-
poiétique, disséminées dans la zone sub-épithéliale (la lamina propria
ou chorion), qui coopérent avec I’épithélium pour renforcer la barriére
intestinale. Phagocytes, cellules dendritiques et cellules lymphoides
innées participent a I'immunité innée, rapidement mobilisable. Lym-
phocytes T et B, plus lents a mobiliser mais apportant spécificité et
mémoire, sont les acteurs de "immunité adaptative. Le recrutement
et I'activation de ’ensemble de ces cellules sont trés dépendants des
signaux provenant du microbiote et sont étroitement régulés.

Cellules immunes innées intestinales

Les phagocytes

Parmi les phagocytes, les macrophages CD11b*CX;CR1M (C-X3-C
motif chemokine receptor 1) sont, en situation physiologique, les
cellules les plus nombreuses dans le chorion [8]. Renouvelés en per-
manence @ partir des monocytes sanguins, ils se différencient dans
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I’intestin ol ils acquiérent une activité tres efficace
de phagocytose tout en devenant producteurs d’IL-10
(interleukine 10). Cette cytokine anti-inflammatoire,
clé dans le maintien de I’homéostasie intestinale [9,
101, contribue a leur propre conditionnement et les
rend tolérants aux signaux pro-inflammatoires induits
par les motifs bactériens [8]. Ces macrophages
peuvent ainsi éliminer les bactéries qui franchissent
I’épithélium sans provoquer de réponse inflammatoire
délétere. Néanmoins, en cas d’infection, des mono-
cytes sanguins non conditionnés, capables de produire
de grandes quantités de cytokines inflammatoires
(TNFou [tumor necrosis factor alpha] et IL-1B) en
réponse aux signaux microbiens, sont recrutés loca-
lement pour participer a I’élimination des bactéries
potentiellement pathogénes [8].

€n complément, les éosinophiles sont nombreux méme
dans intestin normal ou leur réle reste mal compris.
Une étude récente suggére qu’ils favorisent les réponses
immunes adaptatives, notamment la production d’im-
munoglobulines (Ig)A, et participent au contrdle du
microbiote [11]. Les neutrophiles, eux, sont normale-
ment peu nombreux mais, recrutés de facon massive
au cours des colites infectieuses, ils participent a
I’élimination de bactéries qui auraient pénétré dans le
chorion ainsi qu’a la protection de I’épithélium, notam-
ment grdce a la sécrétion d’IL-22 [12]. Cependant, la
gravité des |ésions épithéliales induites en cas d’afflux
massif de polynucléaires éosinophiles ou neutrophiles
souligne la nécessité d’une régulation stricte de leur
recrutement.

Les cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées
(innate lymphoid cells, ILC) [41]
(=) représentent seulement 1
a 2% des cellules hématopoiétiques dans I’intes-

(=») Voir la Synthese
de M. Cherrier, m/s
n° 3, mars 2014,
page 280

tin mais elles y jouent un rdle important lié a leur
capacité a initier et orienter les réponses immunes
intestinales [13]. Contrairement aux lymphocytes T
et B, elles n'ont pas de récepteur de reconnaissance
des antigénes et leur activation est induite par des
cytokines produites par I’épithélium ou les cellules
dendritiques en réponse aux modifications de I’envi-
ronnement. Parmi les ILC, les ILC de type 3 (ILC3),
caractérisées par I'expression du facteur nucléaire
RORYt (retinoid acid—related orphan receptor yt)!, ont
une place a part dans les interactions avec le micro-
biote [13]. Leur production de lymphotoxine? dans

P RORYt est un récepteur nucléaire apparenté au récepteur de I’acide rétinoique.

? Lymphokine (cytokine produite par les cellules lymphoides) de la famille du TNF.



la période périnatale est indispensable a la formation des tissus
lymphoides ol s’initieront les réponses immunes adaptives (voir ci-
aprés). A travers la sécrétion d’IL-22, les ILC3 stimulent la produc-
tion de mucus et de peptides antimicrobiens par I’épithélium, mais
aussi sa réparation. De plus, cette production d’IL-22 est contr6lée
par une cytokine, I"IL-23, produite par les cellules dendritiques en
réponse aux signaux bactériens et par I’épithélium colique, en cas
d’agression [13]. Réciproquement, les ILC3 favorisent la différen-
ciation des cellules dendritiques intestinales [14]. €nfin, les ILC3
expriment des molécules du complexe majeur d’histocompatiblité de
classe Il et peuvent, comme les cellules dendritiques, présenter des
antigénes aux lymphocytes T CD4* et les activer. Cependant, cette
présentation qui s’effectue en I’absence des molécules de costimu-
lation, limite les réponses T pro-inflammatoires dirigées contre le
microbiote [15]. Ainsi, par leurs multiples fonctions, les ILC3 jouent
un réle important dans la construction et la régulation de la barriére
immune intestinale. Néanmoins, un contréle de leur activité par I’IL-
25 produite par I’épithélium en réponse au microbiote est nécessaire
pour éviter leur activation excessive, leur production d’interféron
(IFN) v et d’IL-17 pro-inflammatoires, et le développement d’une
inflammation pathologique [16].

Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques intestinales sont indispensables a la géné-
ration des réponses immunes adaptives. €n effet, contrairement
aux macrophages qui restent dans la muqueuse, les cellules dendri-
tiques peuvent migrer via le réseau lymphatique vers les ganglions
mésentériques, recruter des lymphocytes naifs, les activer et induire
des récepteurs de « homing » permettant leur domiciliation dans
Pintestin [17]. Chez la souris, les cellules dendritiques dérivent d’un
précurseur médullaire commun et se caractérisent par I'expression
des intégrines CD103 et CD1lc [17]. Une sous-population de cellules
CD11c¢*CD103°CD11b™ (n’exprimant pas I'intégrine CD1lb, ou M)
semble prédominer dans les plaques de Peyer, site clé des réponses
immunes induites par le microbiote (voir ci-apres), et pourrait favo-
riser, grace a la production d’acide rétinoique, la génération de lym-
phocytes T régulateurs. Au contraire, une sous-population exprimant
I’intégrine CD11lb, CD103*CD11b*, favoriserait plutdt la génération de
réponses T pro-inflammatoires. Cependant, la plasticité des cellules
dendritiques leur permet probablement d’adapter leur fonction aux
signaux recus dans le microenvironnement intestinal, notamment via
le microbiote [17].

Cellules immunes adaptatives intestinales

La maturation finale du systéme immunitaire intestinal, caractéri-
sée notamment par le peuplement de la muqueuse en lymphocytes
matures effecteurs, T et plasmocytes a IgA, est induite dans la période
postnatale sous I'influence des antigénes intraluminaux et particulie-
rement des bactéries du microbiote [18]. Les plaques de Peyer (PP)
et, dans une moindre mesure, les follicules lymphoides isolés (ILF), de
petites formations lymphoides qui se développent apres la naissance
en réponse aux signaux du microbiote [19, 20], sont les sites privilé-

m/s n® 11, vol. 32, novembre 2016

giés de I'initiation des réponses immunes adaptatives.
Uépithélium spécialisé des PP et des ILF, enrichi en cel-
lules M%, permet la transcytose de bactéries intactes qui
peuvent alors étre captées par les cellules dendritiques
sous-jacentes et présentées aux lymphocytes T naifs
qui, au sein de ces structures lymphoides, activent la
différenciation des lymphocytes B en cellules sécré-
trices d’IgA [21]. Au cours de cette phase d’activation,
notamment sous I’effet de I'acide rétinoique synthé-
tisé par les cellules dendritiques CD103*, les lympho-
cytes acquierent des récepteurs membranaires, dits
de « homing », qui leur permettent, aprés un circuit a
travers la lymphe et le sang, de finaliser leur matura-
tion et de retourner dans la muqueuse intestinale qu’ils
colonisent sur toute sa hauteur [21].

l’étude de souris gnotoxéniques* montre que la colo-
nisation par un microbiote complexe induit une forte
réponse IgA et un large éventail de réponses T, a la fois
pro-inflammatoires et régulatrices qui s’équilibrent,
créant une inflammation dite physiologique qui ren-
force la barrigre intestinale innée [22] (Figure 1). Les
IgA induites en réponse aux bactéries sont produites
dans le chorion par les plasmocytes, transportées a
travers I’épithélium par le récepteur polymérique des
immunoglobulines (plgR) et libérées sous forme d’IgA
sécrétoires (SlgA) dans la lumiére intestinale ol elles
peuvent se fixer aux bactéries et favoriser leur liaison
au mucus. Les SIgA completent ainsi trés efficacement
les mécanismes immuns innés pour circonscrire les
bactéries dans la lumiére intestinale [21]. Une parti-
cularité de la réponse T intestinale induite lors de la
colonisation intestinale est I"induction de lymphocytes
TH17 (T helper 17) produisant de I’IL-17. Ceux-ci sont
en effet totalement absents dans Iintestin des souris
axéniques* [22, 23]. Ces lymphocytes sont importants
pour contenir les bactéries dans I'intestin. €n effet,
I"IL-17 stimule la production de peptides antimicro-
biens par I’épithélium et favorise le recrutement de
polynucléaires neutrophiles [24]. €n outre, I'IL-17
induit I"expression du plgR et favorise ainsi la transcy-
tose efficace des IgA [25]. D’autres sous-populations
de lymphocytes T, pro-inflammatoires ou régulateurs,
recrutées en réponse a la colonisation, synthétisent
elles aussi des cytokines, notamment de I’IFNy (les
lymphocytes TH1) qui favorise I’activité phagocytaire

¥ Les cellules M (microfold cells), situées dans I’épithélium intestinal au niveau des
plagues de Peyer, incorporent par endocytose les antigénes endoluminaux puis les
transférent aux cellules dendritiques qui les présentent aux lymphocytes B. Elles
permettent également le passage de bactéries par transcytose, processus de trans-
port transcellulaire dans lequel Iinternalisation ne conduit pas & une interaction
avec les vésicules d’endocytose.

*Un animal axénique (ne comportant pas de flore) & qui on a inoculé une ou plu-
sieurs souches microbiennes particuliéres.
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Figure 1. De multiples mécanismes, induits sous I’effet de la colonisation, coopérent pour former la barriére immune intestinale. L'épithélium
intestinal produit de fagon constitutive mucus et peptides antimicrobiens qui maintiennent les bactéries a distance de la surface épithéliale. Les
signaux bactériens, directement captés par les cellules épithéliales via leurs récepteurs spécialisés ou transmis par I'intermédiaire des cellules
dendritiques, activent les autres cellules de I'immunité innée, notamment les cellules lymphoides innées (ILC3) et les macrophages (M), qui
renforcent la production de peptides antimicrobiens et exercent leur propriété de phagocytose, respectivement. Les cellules dendritiques (DC)
activées par les bactéries participent aussi au recrutement et a I’activation des cellules de I'immunité adaptative. Les plasmocytes liberent des
IgA qui, une fois fixées sur le récepteur des immunoglobulines polymériques (plgR), sont transportées dans la lumiére intestinale sous forme d’lgA
sécrétoires (SlgA) ol elles forment des complexes avec les bactéries, favorisant leur accrochage au mucus et leur exclusion. De plus, diverses
populations de lymphocytes T CD4* (caractérisées par les cytokines qu’elles sécretent) sont induites simultanément, leurs fonctions s’équilibrant
pour maintenir une inflammation physiologique, notamment sous contrdle des lymphocytes T régulateurs (Treg) et de I’IL(interleukine)-10. 'IL-10
et d’autres facteurs solubles produits notamment par les cellules épithéliales (TGFB [transforming growth factors B], acide rétinoique) contri-
buent a réduire "activation des cellules dendritiques et a éviter des réponses inflammatoires excessives. Bien que potentiellement pro-inflamma-
toires, grice a la production d’IL-17, les TH17 (T helper 17) participent au recrutement des neutrophiles qui, outre leur fonction de phagocytose,
sont capables de produire de IlL-22 et stimuler la barriere antimicrobienne. €n cas de Iésion de la barriere épithéliale, les bactéries normalement
présentes dans le mucus peuvent venir au contact de la muqueuse et alors amplifier les réponses TH17 et TH1, en provoquant une inflammation

pathologique.

des macrophages, ou de I’IL-10 (les lymphocytes T régulateurs, Impact de la bactérie segmentée filamenteuse
caractérisés chez la souris par Iexpression du facteur nucléaire Foxp3  sur la stimulation des réponses immunes
[forkhead box P31) qui joue un rdle clé pour éviter "emballement des

réponses pro-inflammatoires [26]. Comme les réponses innées qui les contrdlent, les
Lensemble de ces données illustre la multiplicité des mécanismes mis  réponses T et IgA s’ajustent en permanence a la
en place pendant notre longue histoire co-évolutive avec les bactéries  composition et a la densité des communautés bac-
(Figure 1) pour construire une barriére immune intestinale dynamique tériennes intestinales. Elles s’intensifient en cas
et maintenir les conditions nécessaires a la coexistence des deux par- d’agression ou de franchissement de I’épithélium
tenaires. par des bactéries pathogénes. A I'inverse, elles sont
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B Réponses immunes innées :

Cytokines / chimiokines pro-inflammatoires (IL-23)
Barriére antimicrobienne (Reg3, iNOS)

Réponses immunes adaptatives :
SigA (forte)
TH1, TH2, TH17 (forte), Treg (IL-10, Foxp3)

& i\

Effet protecteur : Effet délétere :
« Infections locales et périphériques « Auto-immunité
« Diabeéte (souris NOD) (arthrite)

Figure 2. Effets de la colonisation par SFB sur
les réponses immunes. A. La bactérie segmentée
filamenteuse (SFB) est une bactérie commen-
sale identifiée dans le microbiote intestinal de
nombreuses espeéces, et dont la particularité est
de s’ancrer a la surface des cellules épithéliales
de I’iléon, sans dommage particulier pour I’hote
(image de microscopie électronique a balayage,
© V. Gaboriau-Routhiau). B. Chez la souris, cette
adhérence est nécessaire pour que la SFB exerce
ses capacités immuno-stimulatrices puissantes,
caractérisées notamment par la stimulation de
la production de chimiokines et cytokines pro-
inflammatoires nécessaires a I'activation des ILC3
(cellules lymphoides innées de type 3), comme
I’IL(interleukine)-23, la synthese de molécules
participant & I'activité antimicrobienne (peptides
de la famille Reg3 [antimicrobial-regenerating
islet-derived lectins], enzyme inductible NO [nitric
oxide] synthuse—iNOS), et I'induction d’une forte

réponse IgA et TH17. Celles-ci renforcent la barriere

intestinale et protégent I’hote d’infections par des

bactéries pathogenes ou des parasites, mais aussi a distance de I"intestin. Cependant, la SFB peut exercer des effets délétéres en favorisant le

développement de pathologies auto-immunes dans des modeles d’arthrite et d’encéphalite auto-immune, impliquant notamment I’IL-17. NOD :

non obese diabetic.

profondément réduites lors d’un traitement antibiotique. L'étude de
souris gnotoxéniques montre aussi que la nature et I’intensité des
réponses immunes adaptatives dépendent de la () Voir la Synthése
de M. Vétizou et al.,

page 974 de ce numéro

composition du microbiote et particulierement
de la présence de la bactérie segmentée fila-
menteuse (SFB) [42] (=9).

Contrairement & la majorité des bactéries commensales® qui induisent
une réponse IgA relativement modeste et des réponses T dominées par
des réponses T régulatrices, notamment dans le colon [18, 26-28],
la SFB joue un rdle privilégié dans la maturation post-natale des
réponses immunes innées et adaptatives chez son hote [18, 22]
(Figure 2). Cette bactérie, cultivable seulement récemment [29],
est apparentée au genre des Clostridium [30]. Elle a été identifiée
dans de nombreuses espéces, des arthropodes aux mammiferes, sur
la base de sa morphologie trés particuliére et/ou de la détection de
son ARN ribosomal 165 [30]. Contrairement & la majorité des bac-
téries commensales qui vivent dans la lumiére intestinale ou dans le
mucus et restent a distance de la surface intestinale, la SFB colonise
de fagon élective la partie distale de I'intestin gréle en s’ancrant a
la surface des cellules épithéliales des villosités et des PP [29], via
un récepteur encore non identifié. Cette adhérence, généralement
associée aux bactéries pathogenes, pourrait étre nécessaire a la SFB
pour obtenir de son hote les nutriments indispensables a sa crois-

sance [29]. €n effet, le séquengage du génome de la
SFB a montré que cette bactérie commensale possede
un génome réduit, suggestif de besoins auxotrophes®
[30]. Les contacts intimes développés par la SFB avec
I’épithélium semblent aussi indispensables au réle de
cette bactérie dans la stimulation du systeme immuni-
taire intestinal de son hote [31]. Ainsi, la SFB stimule
fortement les réponses innées et favorise le développe-
ment post-natal du tissu lymphoide local, notamment
les PP et les ILF [20]. Elle induit la production d’IgA
et I'activation d’un éventail complet des réponses T,
aussi bien pro-inflammatoires que régulatrices [18, 22,
23]. La colonisation par SFB est en particulier indis-
pensable pour reproduire la stimulation de la réponse
TH17 induite par un microbiote complexe [22, 23,
32]. De facon intéressante, les effets de la SFB sur la
maturation des réponses immunes intestinales murines
s’accompagnent d’un effet de barriere vis-a-vis de la
colonisation par des bactéries pathogenes, non seule-
ment dans P’intestin [30] mais aussi dans les poumons
[33]. Cet effet protecteur a été attribué a I’induction
de la réponse TH17 mais aussi, de fagon plus indirecte,

% Qui vivent en « bonne entente » avec leur hdte. Elles entretiennent une relation mutualiste avec I’hdte
qui les héberge.
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aux modifications des résidus fucosylés’ & la surface de I’épithélium,
sous 'influence de I'lL-22 fortement induite par la SFB dans les ILC3
[34]. Néanmoins, les processus qui sous-tendent les effets trés immu-
nostimulants de la SFB ne sont pas entierement élucidés. La grande
sensibilité de la SFB aux mécanismes de défense de I’hGte, qu’elle
contribue @ induire, garantit son innocuité, sa transformation sous
forme de spores lui permettant de survivre, et d’assurer sa transmis-
sion verticale [30].

Au-dela des interactions locales, le microbiote influence profondé-
ment les réponses innées et adaptatives de I’hdte en périphérie [5, 35]
et semble ainsi capable de préparer le systeme immunitaire a répondre
efficacement aux pathogenes. Les mécanismes de ces effets en péri-
phérie sont incomplétement élucidés, mais sont principalement attri-
bués a la diffusion vers la périphérie de facteurs solubles dérivés des
bactéries et de leur métabolisme [2, 36, 37]. Une étude chez la souris
montre que la SFB, notamment grdce a I’induction de la lipoprotéine
sérum amyloide A (serum amyloid A ou SAA), conditionne les cellules
de moelle osseuse et la génération de cellules favorisant son réle
protecteur dans I’intestin lors d’infections parasitaires [38]. Cepen-
dant, I'effet adjuvant du microbiote sur les réponses périphériques est
complexe et peut aussi avoir des conséquences sur le développement
de maladies auto-immunes ou inflammatoires trés dépendantes du
mécanisme de la maladie [18, 30]. Ainsi, un effet protecteur est
observé sur le développement du diabéte de type | chez la souris
NOD (non-obese diabetic) mdle. Cet effet est associé a la sélection
du microbiote sous I'effet de la testostérone [30]. La présence de la
SFB au sein du microbiote réduit I’incidence et la sévérité du diabéte
chez les souris NOD femelles, sans pour autant que I’effet, direct ou
indirect, de cette bactérie ne soit identifié [30]. A I’inverse, le micro-
biote, et notamment la SFB, peuvent favoriser I'inflammation dans des
modeles d’arthrite. Ainsi, la SFB peut exacerber la production d’auto-
anticorps déléteres [30, 39]. Réponse TH17 et génération de sous-
populations T favorisant la stimulation des lymphocytes B sécréteurs
d’anticorps ont été impliquées. Néanmoins, les mécanismes de 'effet
adjuvant de la SFB et plus généralement du microbiote, a distance de
I’intestin, restent a élucider.

Conclusion

Limpact du microbiote sur le développement et le fagonnage des
réponses immunes fait aujourd’hui 'objet de travaux de plus en plus
nombreux. Ceux-ci démontrent le caractere dynamique du dialogue
entre I’hGte et son microbiote, et suggerent de fagon inattendue le
role prépondérant d’un nombre limité de bactéries dans I’activation
du systéme immunitaire, notamment dans 'intestin. Chez la souris,
la bactérie type est la SFB mais son existence chez ’homme reste a
démontrer formellement. ¢

" Résidus glycaniques exprimés a la surface des cellules.
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SUMMARY

Gut microbiota and development of the immune
system

During their long co-evolution, bacteria and their ani-
mal host have developed mutualistic interactions that
are regulated by the immune system of the host. A
dialogue between bacteria and the host immune sys-
tem is initiated at birth during microbial colonization.
This colonization induces the recruitment of multiple
immune cell types that cooperate with the intestinal
epithelium to construct a barrier capable of confining
the microbes within the intestinal lumen. Regulatory
mechanisms avoid deleterious inflammatory reactions
that would harm both the host and its microbiota. In
mouse, homeostatic activation of the intestinal immune
system is recapitulated by a small number of bacteria,
and more particularly by the segmented filamentous
bacteria. ¢
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