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> Le dossier thématique qui suit a été rédigé par
les étudiants de Master 1 de Biologie de I€cole
normale supérieure (ENS) de Lyon a I’issue de I’'UE
Microbiologie Moléculaire et Structurale (2018-
19). Le Master de Biologie de I’ENS de Lyon,
cohabilité par "université Claude Bernard Lyon 1,
accueille chaque année environ 50 étudiants en
M1 et en M2 et propose une formation de haut
niveau a la recherche en biosciences. Chaque
étudiant y construit son parcours a la carte, en
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choisissant ses options parmi un large panel de
modules, favorisant ainsi une approche pluridis-
ciplinaire des sciences du vivant, et ce en relation
étroite avec les laboratoires de recherche du
tissu local, national et international. En partici-

pant a diverses activités scientifiques connexes
aux UE de leur formation, les étudiants préparent

également 'obtention du diplome de ’ENS de €n parallele, de nouvelles avancées techniques ont permis

Lyon, qui valide leur scolarité a ENS. La rédac- d’identifier et de caractériser les virus présents au sein du

tion du présent dossier, qui vise a transmettre de  microbiote, rendant possible une meilleure

(=») Voir le numéro

appréhension de la diversité du virobiote thématique Le micro-

facon claire les principaux messages issus d’ar-

biote, cet inconnu qui

ticles scientifiques publiés récemment dans le et de ses impacts fonctionnels. Le présent

réside en nous, m/s
n° 11, novembre 2016,
pages 921-1016

domaine de la microbiologie, constitue 'une de dossier illustre quelques aspects de ces

ces activités connexes proposées aux étudiants.  relations entre microbiote au sens large et
Ces derniéres années, des progrés immenses ont immunité. <
été réalisés dans la compréhension des interac-
tions entre le microbiote bactérien, notamment

intestinal, et 'immunité (=9).
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NOUVELLE

Le microbiote intestinal, un
modulateur clé de la physiologie

immunitaire

Valentine Boutherin, Florence Piastra-Facon, Emma Risson

> L'existence des microbes, responsables
des maladies et épidémies, a été démon-
trée au cours du xixe siecle par Louis Pas-
teur. Les microorganismes ont alors été
considérés comme pathogenes. Pourtant,
on sait aujourd’hui que chaque étre humain
cohabite avec prés de 101 bactéries [1].
Le microbiote, cet ensemble de bactéries,
champignons, virus et autres microorga-
nismes, peuple les surfaces du corps en
contact avec le milieu extérieur telles que
I'intestin, la peau ou le vagin.

La majorité des bactéries constituant le
microbiote est acquise a la naissance,
lorsque le nouveau-né entre en contact avec
le microbiote vaginal de sa mére. Des études
ont toutefois suggéré que des bactéries
pourraient étre acquises plus tot, au cours
du développement embryonnaire [2, 3]. Ces
études ont en effet montré que le placenta
nest pas stérile: il existerait un micro-
biote placentaire, proche du microbiote oral
maternel. La communauté scientifique est
cependant encore divisée quant a la signifi-
cation biologique de ce microbiote placen-
taire, qui serait important pour le maintien
de la grossesse jusqu’a son terme.

La composition du microbiote évolue
ensuite tout au long de la vie, de maniere
tant quantitative que qualitative, sous
I'influence de nombreux facteurs tels que
I'alimentation, le mode de vie, I'hygiene et
I’environnement.

Le microbiote bactérien est trés impor-
tant au cours des premiers mois de la
vie. L'effet de la prise d’antibiotiques par
la meére au cours de la grossesse ou de
I'allaitement sur la santé du nourrisson en
est une indication. Une étude réalisée sur
des souris a par exemple démontré que
lorsque I'on administre des antibiotiques
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a des souris au cours de la gestation et de
la lactation, les nouveau-nés présentent
une réponse immunitaire antivirale moins
efficace [4]. La diversité du microbiote
bactérien maternel, et donc du microbiote
bactérien acquis a la naissance, impacte
ainsi la physiologie immunitaire.

Nous nous concentrerons dans cette intro-
duction sur I’'exemple de la muqueuse intes-
tinale, a laquelle est associé le microbiote
le plus diversifié et le mieux étudié a ce jour.
Si le role essentiel du microbiote bactérien
intestinal au cours de la digestion n’est plus
a démontrer, on découvre en effet depuis
une dizaine d’années son importance dans
la régulation de I'immunité mucosale. Nous
décrirons ici les principaux mécanismes

de immunité de la

(=) Voir la Synthese
de V. Gaboriau-
Routhiau et N.
Cerf-Bensussan,

muqueuse intestinale
avant de présenter les
interactions qu’elle

entretient avec diffé- m/sn°1l,
novembre 2016,
rentes composantes du
page 961

microbiote [7] (=P).

Limmunité mucosale de P’intestin met
en jeu différents acteurs cellulaires
permettant le maintien de ’homéostasie
Comme l'illustre la Nouvelle de ce dossier
intitulée « Les bactériophages, alliés de
I’épithélium intestinal contre les bacté-
ries pathogénes » (=),

) (=?) Voir page 581
le mucus produit par

de ce numéro
I’épithélium intestinal

représente une barriére physique contre les
pathogenes. Il recouvre I’épithélium intes-
tinal, composé principalement de cellules
épithéliales permettant "absorption des
nutriments. Ces derniéres reconnaissent des
motifs particuliers propres aux microorga-
nismes via leurs différents récepteurs PRR

€cole normale supérieure de Lyon,
département de biologie, Master biologie,
Lyon, France.

de I'immunité innée (pattern recognition
receptors). L'épithélium comprend égale-
ment des cellules particulieres, les cellules
M, capables de collecter les antigeénes pré-
sents dans le lumen et de les transporter
vers les cellules présentatrices d’antigenes
(cellules dendritiques, macrophages et
lymphocytes B) présentes dans la lamina
propria (c’est-a-dire le tissu conjonctif
sous-jacent a I’épithélium intestinal). Ces
cellules présentatrices d’antigénes sont
responsables de 'activation des lympho-
cytes T au cours de la réponse adaptative
(Figure 1). Des lymphocytes de type inné,
regroupant les cellules lymphoides de type
inné (innate lymphoid cells, ILC), les lym-
phocytes T natural killer (NKT) et les lym-
phocytes Ty0 s’activent également.

€n réponse aux signaux des cellules de
’immunité innée, la réponse adaptative
s'active ensuite. La différenciation des
cellules du systeme adaptatif en cellules
effectrices est conditionnée par un cocktail
de cytokines et de molécules de surface.
Le mode d’infection ainsi que la nature du
pathogéne déterminent les sous-popula-
tions de lymphocytes T et B qui sont mises
en jeu. Les lymphocytes B se différencient
en plasmocytes, sécrétant des anticorps.
Dans les muqueuses, c’est principalement
une réponse anticorps de type IgA qui se
met en place. Les anticorps IgA passent en
effet la barriere épithéliale et peuvent se
lier a des microorganismes présents dans
le lumen, ce qui limite la colonisation de
I’épithélium intestinal et facilite leur éli-
mination.

Parmi les lymphocytes T effecteurs, on
distingue les lymphocytes T CD4" aquxi-
liaires, qui recrutent et activent d’autres
leucocytes, des lymphocytes T CD8" cyto-
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Figure 1. ’immunité mucosale intestinale, un fin équilibre entre tolérance et inflammation.

toxiques, qui éliminent les cellules infec-
tées. Les lymphocytes T auxiliaires sont
eux-mémes classés en plusieurs sous-
populations dont les lymphocytes Thl7,
qui protégent contre les pathogenes extra-
cellulaires et qui jouent un rdle central
dans 'immunité mucosale en stimulant la
réponse inflammatoire.

Le systeme immunitaire joue un réle ambi-
valent dans I'intestin : il protége I'orga-
nisme des pathogenes ingérés par voie
orale, tout en tolérant les nutriments issus
de I'alimentation ainsi que I’ensemble de
microorganismes constituant le micro-
biote intestinal. Selon le type de bactérie
détectée et sa localisation, le systeme
immunitaire n’est pas activé de la méme
maniere. Ainsi, les bactéries commen-
sales sont généralement cantonnées a la
lumiere intestinale, alors que la plupart
des bactéries pathogenes traversent le
mucus et adherent a I’épithélium intes-
tinal, voire envahissent le tissu, générant
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des signaux distincts pergus par le systéme
immunitaire. Les bactéries commensales
ne sont toutefois pas invisibles pour le
systeme immunitaire : elles participent de
fagon active a la stimulation de I'immu-
nité mucosale.

Les bactéries du microbiote intestinal
induisent une inflammation constitutive
a bas bruit qui stimule immunité des
muqueuses

Par rapport aux souris conventionnelles,
les souris traitées aux antibiotiques et les
souris axéniques (c’est-a-dire dépour-
vues de microbiote bactérien) présentent
des anomalies de Iarchitecture intes-
tinale et de la composition en cellules
immunitaires de la lamina propria et des
ganglions mésentériques : villosités plus
fines et cryptes plus étroites, population
de lymphocytes T réduite (& la fois CD4" et
CD8*) et population de cellules lymphoides
innées de type 2 (ILC2) accrue, entre

cytotoxique

S INFLAMMATION
Th1/Th2/Th17  Réponse anti-infectieuse

autres. Les bactéries commensales de
I'intestin participent en effet a I’éducation
du systeme immunitaire : elles permettent
la différenciation de certaines populations
immunitaires et I'activation d’un pro-
gramme inflammatoire et antimicrobien
permettant de résister aux pathogenes
intestinaux [5]. Bien que séparées par le
mucus et I"épithélium intestinal, les bac-
téries commensales et les cellules du sys-
teme immunitaire communiquent. La plu-
part des bactéries commensales sécretent
des métabolites tels que des acides gras
a chaine courte, qui diffusent dans le
mucus. Ces métabolites sont transmis,
via les cellules M, aux cellules immuni-
taires sous-jacentes, et orchestrent leur
différenciation. €n outre, certaines bac-
téries commensales adhérent aux cellules
épithéliales de maniere physiologique.
Cest le cas des bactéries filamenteuses
segmentées (BFS) qui déclenchent une
réponse Thl7 physiologique permettant
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Les animaux axéniques et gnotobiotiques

’élevage d’animaux axéniques et gnotobiotiques représente une innovation majeure dans
I’étude des microbiotes bactériens. A la différence d’un animal conventionnel qui acquiert
son microbiote bactérien naturellement, sans que les chercheurs puissent contrdler
cette acquisition, un animal gnotobiotique est un animal dont le microbiote est connu et
contrdlé. Un animal axénique est, lui, dépourvu de microbiote. Maintenir un animal axé-
nique en laboratoire exige deux conditions. L'animal doit tout d’abord commencer sa vie
en condition axénique, c’est-a-dire étre dépourvu de tout microorganisme a la naissance.
Les souris axéniques, par exemple, sont obtenues en prélevant les jeunes dans I'utérus
(afin d’éviter une contamination par le microbiote de leur mere a la naissance) et en les
transférant stérilement dans des incubateurs. Ensuite, ’animal ne doit jamais étre exposé
a des sources de contamination microbienne. Les souris axéniques sont élevées dans des
incubateurs stériles et nourries avec des aliments pasteurisés.

Les animaux axéniques sont utiles pour observer les conséquences d’une absence de
microbiote. On peut, par ailleurs, obtenir des animaux gnotobiotiques en associant des
animaux axéniques avec la communauté microbienne que on souhaite étudier. Il peut
s’agir d’une unique souche microbienne (on parle alors de mono-association) ou d’une
communauté plus complexe (on parle alors de poly-association).

La souris est le modéle animal gnotobiotique le plus utilisé, mais de nombreux laboratoires
travaillent sur d’autres modeles gnotobiotiques comme le rat, la drosophile, le moustique
ou encore le cochon.

I’éducation du systeme immunitaire. La
Nouvelle de ce dossier intitulée « [’adhé-
rence de microorganismes aux cellules
intestinales induit une réponse immuni-
taire de type Thi7» (=¥) illustre ce lien
entre adhérence bac- (=) Voir page 575

térienne et immunité.  de ce numéro

A la découverte de la flore intestinale
virale

Si les recherches sur le microbiote se sont
jusqu’a présent essentiellement concen-
trées sur sa composante bactérienne, de
nouvelles études explorent la diversité et
les fonctions du virobiote, c’est-a-dire
’ensemble des virus présents dans I’or-
ganisme. Lidentification des séquences
virales associées au virobiote, regroupées
sous le terme de virome, a longtemps
constitué un défi technique du fait de la
petite taille des génomes viraux et de leur
incroyable diversité (génomes a ADN ou
a ARN, simple ou double brin). De plus,
les génomes viraux ne partagent pas de
séquences nucléiques consensus permet-
tant de séquencer les virus encore non
recensés, comme c’est, par exemple, le
cas des genes codant les ARN ribosomaux
bactériens. Le perfectionnement des nou-
velles techniques de séquencage a haut
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débit (NGS, next generation sequencing)
a répondu a ce défi: on peut en effet
aujourd’hui séquencer les métagénomes
sans avoir de connaissances a priori sur
la nature des génomes amplifiés. Ces
avancées ont été déterminantes dans
I'identification de la composante virale
du microbiote, en particulier dans 'intes-
tin. Celle-ci comprend les virus pouvant
infecter les cellules de I’héte, ainsi que les
bactériophages (aussi appelés phages)
infectant les bactéries commensales. La
Nouvelle intitulée « Les bactériophages,
alliés de épithélium intestinal contre
les bactéries patho-

(=) Voir page 581
génes » (=¥) traite

de ce numéro
de I'importance de

ces bactériophages dans la physiologie de
I’épithélium intestinal.

Plusieurs études ont mis en évidence le
fait que le virobiote serait contrdlé par
le systeme immunitaire, comme c’est
le cas pour le microbiote bactérien. Par
exemple, une expansion anormale du
virobiote intestinal est observée chez des
singes atteints d’une immunodéficience
acquise [6]. Existe-t-il en retour, de
fagon analogue au microbiote bacté-
rien, un effet bénéfique du virobiote sur
Pimmunité de I’hdte ? Cette question est

explorée dans les Nouvelles « Le viro-
biote intestinal, nouvelle composante des
interactions entre le microbiote et le sys-
téme immunitaire »
(=») et « Les bacté-
riophages, alliés de
I’épithélium intestinal contre les bacté-
ries pathogenes » de ce dossier au travers

(=) Voir page 578
de ce numéro

d’exemples de virus
intestinaux (=P).
Enfin, comme I’il-

(=) Voir page 581
de ce numéro

lustrent les deux Nouvelles « La bac-
térie Wolbachia bloque l'infection des
moustiques par dif-
férents pathogeénes
humains » (=¥) et
« Une plante, une chenille, une guépe et
des microorganismes symbiotiques : des
interactions multitro-
phiques emboitées »
(=») dans ce dossier,
I"impact du microbiote sur la physiologie

(=) Voir page 584
de ce numéro

(=) Voir page 586
de ce numéro

de I’hGte n’est pas restreinte aux seuls
mammiferes mais s’applique également
aux insectes. ¢

The intestinal microbiota, a key modu-
lator of immune physiology
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