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Infiltrated B cells promote pancreatic
ductal adenocarcinoma
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Le butyrate, un médiateur
métabolique bactérien
salutaire pour la réaction
du greffon contre I’hote

Joseph Bisaccial, Saidi Soudja?

> Le microbiote est un ensemble de
microorganismes vivant dans un site
corporel défini chez un hotel. Cette flore
microbienne vit en symbiose avec I’hGte
et tapisse différentes parties du corps
comme la peau, le vagin et I'intestin. Le
tractus gastro-intestinal est 'organe du
corps qui accueille le plus de microor-
ganismes. Ainsi, 10'* bactéries - dont
plus de 500 especes - colonisent notre
intestin et y cohabitent. La compo-
sition du microbiote varie fortement
chez un individu selon le site corporel,
mais aussi entre individus. Ainsi, une
étude de I'université d’Harvard a montré
qu’il est possible d’identifier une per-
sonne grdce @ son microbiote intestinal
avec une probabilité de plus de 80 %
[1]; le microbiote constitue donc une
empreinte microbienne au méme titre
qu’une empreinte digitale.

1 Voir & ce propos le numéro thématique de médecine/
sciences intitulé « Le microbiote : cet inconnu qui réside en
nous » publié en novembre 2016.
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Une symbiose s’établit entre la flore
microbienne et I’hGte qui repose sur
une coopération mutuelle entre les
deux protagonistes. L’hGte fournit aux
microorganismes un abri, des niches
favorables a leur croissance et leur
maintien. U'absorption par I’hote d’ali-
ments riches en nutriments fournit de
I’énergie a ceux qui tapissent I'intes-
tin. Par ailleurs, la flore microbienne
constitue une premiére barriere de
protection pour "individu. €n effet,
elle permet d’éviter I"implantation de
microorganismes pathogénes. De nom-
breuses études soulignent le réle cen-
tral du microbiote dans I’éducation et
la maturation du systeme immunitaire.
Sa présence fournit un signal tonique
permettant de garder notre systéme
de défense immunitaire toujours en
alerte [2]. Outre cet aspect protecteur,
le microbiote est la source de plé-
thore de molécules essentielles telles
que certaines vitamines (K, B12) dites
essentielles du fait de Iincapacité de
I’homme a les synthétiser. De plus, le
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microbiote facilite la digestion du bol
alimentaire en dégradant des compo-
sés non dégradables par ’homme tels
que les polysaccharides. La fermen-
tation par les bactéries de ces poly-
saccharides alimentaires génere des
acides gras a chafnes courtes comme
I’acétate, le propionate et le butyrate,
qui seront une source d’énergie indis-
pensable a I’hGte.

Depuis plusieurs années, de nom-
breuses publications scientifiques rap-
portent I'importance du microbiote
chez ’lhomme. En effet, sa dérégulation
serait la cause de nombreuses mala-
dies, soulignant la liaison intime entre
I’hcte et la flore commensale. Si I'un
des deux est altéré, I'autre peut I’étre
aussi. U'enjeu crucial aujourd’hui est
d’essayer de comprendre les méca-
nismes de ce dialogue entre I’hGte et
son microbiote afin d’intervenir effi-
cacement lorsqu’il est altéré. U'étude
de Mathewson et al. [3] en offre un
exemple : cette équipe a identifié le
role protecteur d’un des dérivés méta-
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Figure 1. Impact du butyrate sur I’épithélium intestinal et le systéme immunitaire. Le butyrate agit en tant qu’inhibiteur des histones déacétylases

(HDAC), ce qui permet I'expression de génes impliqués dans la survie cellulaire et la cohésion intercellulaire. Le butyrate permet également la

génération et le maintien de lymphocytes T régulateurs (Treg) au niveau de Iintestin. Les Treg vont secréter des cytokines suppressives garantes

du maintien de la tolérance vis-a-vis de la flore intestinale. Si ’apport de butyrate décroit, I'intégrité de I’épithélium est affectée, du fait de

I’augmentation de la mort cellulaire, de la perte des jonctions serrées et de celle des lymphocytes Treg. Ainsi, la diminution du butyrate augmen-

tera la perméabilité intestinale et favorisera donc la translocation des bactéries dans la lamina propria. Les lymphocytes pourront alors s’activer

et se différencier en cellules effectrices pathogéniques (Teff), conduisant a I’établissement d’une inflammation qui peut mener a la rupture de la

tolérance vis-a-vis du microbiote et a une inflammation chronique.

boliques issus de la fermentation bac-
térienne, le butyrate. L’étude montre
que le butyrate agit comme un média-
teur métabolique salutaire diminuant
les pathologies intestinales associées
a la réaction du greffon contre I’hGte
(GvH).

Le butyrate prévient les manifestations
intestinales de la GvH

Lors d’une hémopathie maligne, ou
d’un traitement par chimiothérapie,
la moelle osseuse peut étre affectée,
justifiant parfois une greffe de cellules
souches hématopoiétiques allogéniques
(issues de la moelle osseuse ou du
sang périphérique d’un donneur compa-
tible). Malheureusement, celle-ci n’est
pas sans conséquences. €n effet, 50 %
des patients développent une réac-
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tion immunitaire dite du greffon contre
I’hdte, ou graft versus host (GvH).
Celle-ci affecte différents organes de
I’hote et en particulier I'intestin. Les
lymphocytes du donneur vont recon-
naitre les cellules de I’h6te comme
non-soi, et engendrer une réaction
immunitaire dirigée contre celles-ci.
Paradoxalement, dans le contexte d’une
hémopathie, les lymphocytes agissent
aussi contre les cellules leucémiques
restantes de I’hGte : cet effet bénéfique
constitue la réaction du greffon contre
la leucémie, ou graft versus leukemia
(GvL). Différentes études ont montré
une altération du microbiote lors de
la GvH [4, 5].
extensive la concentration de ces diffé-

€n analysant de facon

rents métabolites dans un modele murin
de GvH, les auteurs ont pu montrer une

diminution spécifique du butyrate au
niveau du tissu intestinal. Le butyrate
est un acide gras a chaines courtes qui
dérive de la fermentation des fibres
alimentaires. La supplémentation de
I’alimentation des souris avec du buty-
rate et le transfert d’une combinaison
de bactéries de la famille des Clostri-
dium capables de produire du butyrate
diminuent les effets pathologiques de
la GvH au niveau de I’intestin. Sans le
démontrer formellement, les auteurs
suggerent que Iinflammation déclen-
chée par la GvH est a I'origine de la
baisse d’expression par les cellules épi-
théliales de "intestin de récepteurs clés
dans I’incorporation du butyrate, tels
que les récepteurs SLC5a8 et GPR43,
conduisant a la diminution du butyrate
dans le tissu intestinal.
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Action directe du butyrate sur la
physiologie de la cellule épithéliale

Le butyrate est la principale source
d’énergie dans les cellules épithéliales.
Il'y est soumis @ une succession de
réactions biochimiques aboutissant a la
production de deux molécules d’acétyl-
CoA qui entrent dans le cycle de Krebs,
fournissant alors de I’énergie. D’autre
part, le butyrate se fixe sur des histones
déacétylases (HDAC), entrainant leur
inhibition [6] (Figure 1). Les HDAC sont
des enzymes qui participent au contrdle
épigénétique de la cellule. Elles enléevent
les groupements acétyles sur les résidus
lysine des histones, qui avaient préa-
lablement été ajoutés par des histones
acétylases (HAT). Linhibition des HDAC
conduit a un enrichissement des his-
tones en résidus lysine acétylés, ce qui
favorise Iactivité transcriptionnelle de
la cellule.

Résistance des cellules épithéliales a
’apoptose

Lors de la GvH, beaucoup de cellules de
I’hote meurent en raison de I"apoptose
induite par les cellules immunitaires du
greffon. Dans cette étude, les auteurs
montrent que le traitement des cellules
épithéliales avec du butyrate diminue
ce processus apoptotique. De maniere
intéressante le butyrate, en inhibant
les HDAC, induit I’expression de genes
codant des protéines telle que BCL-
B, qui a un effet anti-apoptotique, et
freine I'expression de molécules pro-
apoptotiques telles que BAK] et BAX.
Ainsi, I'intestin sera moins affecté par
les attaques cytotoxiques des cellules
immunitaires du donneur contre I’hote,
préservant son intégrité.

Cohésion des cellules épithéliales
Les cellules épithéliales et la couche de

mucus constituent des barrieres phy-
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siques contre ’intrusion des microor-
ganismes. L'hyperacétylation provoquée
par le butyrate permet la synthése de
protéines des jonctions serrées des cel-
lules épithéliales telles que JAM (junc-
tional adhesion molecule), claudines et
occludine [7]. La cohésion intercellu-
laire est augmentée, limitant la trans-
location bactérienne dans la lamina
propria et ainsi I'activation du systeme
immunitaire (Figure 1).

Action indirecte du butyrate sur la phy-
siologie de la cellule épithéliale
D’autres études ont montré que le buty-
rate peut agir sur les cellules immuni-
taires, en particulier sur les lymphocytes
T régulateurs exprimant le facteur de
transcription clé FOXP3. En effet, une
combinaison de bactéries du type Clos-
tridium permet I'induction de lympho-
cytes T régulateurs par la production
du butyrate [8, 9]. Cependant, I'étude
de Matheweson et al montre que, chez
la souris, les cellules T régulatrices ne
semblent pas jouer un role primordial
dans la protection conférée par le buty-
rate dans la GvH. Néanmoins, I"action
directe du butyrate sur les cellules épi-
théliales est un parametre de la pro-
tection.

Vers une solution thérapeutique

Une alimentation riche en fibres et/
ou une complémentation en butyrate
permettent d’éviter de nombreux désa-
gréments intestinaux en agissant sur
plusieurs parametres physiologiques de
I’hote. Nul ne doute du role primordial
des fibres alimentaires dans le bon tran-
sit intestinal. Cependant, outre cette
fonction mécanique, ces fibres alimen-
taires, apres leur fermentation bac-
térienne, permettent la génération de
composés métaboliques essentiels pour
la physiologie de I’épithélium. Ainsi, le
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butyrate, un de ces composés issus de la
fermentation bactérienne, joue un rdle
clé dans le maintien de I'intégrité de la
barriére intestinale en agissant direc-
tement sur 'activité transcriptionnelle
de la cellule épithéliale. De nos jours,
la part des fibres dans notre alimenta-
tion diminue, I'apport de butyrate s’en
trouve amoindri. Il serait intéressant
d’approfondir I’exploration du rdle de
I’évolution de notre comportement ali-
mentaire, de plus en plus remis en ques-
tion, sur "émergence et la ténacité de
certaines maladies. ¢
Microbiome-derived butyrate alle-
viates intestinal graft versus host
reaction
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