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> La maladie de Crohn (MC) est une
maladie inflammatoire chronique intes-
tinale, touchant principalement les
jeunes adultes [1]. Sa prévalence est
plus importante dans les pays indus-
trialisés et son origine reste inconnue.
Néanmoins, I’hypothese la plus commu-
nément admise est qu’elle serait liée a
une dérégulation de la réaction immu-
nitaire muqueuse vis-a-vis d’un micro-
biote intestinal déséquilibré (dysbiose)
sous I'influence de facteurs environne-
mentaux (tabac, alimentation, etc.) et
génétiques [1].

La flore intestinale contient une variété
importante de microorganismes et joue
un role prépondérant dans cet écosys-
téeme en maintenant une homéostasie.
Ualtération de cette flore pourrait étre
responsable d’un état de dysbiose [2,
18] - qui désigne un déséquilibre entre
la flore protectrice et la flore « patho-
geéne » - favorisant la survenue de la
maladie de Crohn. Les études méta-
génomiques ont permis de caractéri-
ser ’ensemble du microbiote bactérien
intestinal, notamment les espéces non
cultivables. Chez les patients atteints
de maladie de Crohn, la diversité bac-
térienne est diminuée [2] (phylum
des Bacteroidetes et des Firmicutes),
ce qui pourrait favoriser I'implanta-
tion de souches d’Escherichia coli AIEC
(adherent invasive Escherichia coli, €.
coli LF82) [3].

LUimplication de Candida albicans,
levure commensale du tube digestif et
pathogéne opportuniste, a été aussi
suggérée dans le développement de la
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maladie, plusieurs études étayant cette
hypothése [19].

Preuves cliniques de I'implication

de la flore fongique dans la maladie

de Crohn

La colonisation de I'intestin par C. albi-
cans [4] est plus importante chez les
patients atteints de maladie de Crohn
et leurs parents sains du premier degré
[4]. Le niveau de colonisation est éga-
lement plus important durant la phase
aigué de la maladie [5]. Par ailleurs, la
prévalence d’anticorps dirigés contre
les fragments glycanniques de la paroi
des champignons (anti-Saccharomyces
cerevisiae, ASCA ; anti-laminaribioside,
ALCA ; anti-chitobioside, ACCA) ou cer-
tains antigénes bactériens (12, OmpC,
CBirl) est élevée dans le sérum des
patients atteints de maladie de Crohn
et leurs parents sains [4]. Le nombre et
I"amplitude de ces biomarqueurs seraient
corrélés a la sévérité de la maladie [6,
7]. Par ailleurs, il existe une immunité
muqueuse (IgA sécrétoires) vis-a-vis de
ces mémes fragments glycanniques [8].
De fagon anecdotique, on a pu observer
empiriquement "amélioration des symp-
tomes de la maladie sous traitement
antifongique. Par exemple, Samuel et al.
[9] rapportent une amélioration de la
symptomatologie digestive de patients
atteints de maladie de Crohn traités par
itraconazole pour une histoplasmose. Il
reste cependant a explorer I'origine de
cet effet: est-il lié a une réduction de
la flore fongique ou a un autre méca-
nisme (anti-inflammatoire/anti-angio-

génique). Ces données témoignent, au
moins partiellement, de I'implication
de la flore fongique dans le déséqui-
libre immunitaire menant a une réaction
inflammatoire non contrdlée.

Preuves expérimentales

de I’implication de la flore fongique
dans la maladie de Crohn

Un modéle murin de colite chimio-induite
a suggéré I'activité pro-inflammatoire
de C. albicans, liée a son implantation
dans I'intestin. Inversement, I’inflamma-
tion intestinale augmente la colonisa-
tion par C. albicans [10].

Par ailleurs, il existe une intrication
forte entre le mycobiome intestinal et
I’h6te par le biais de I'immunité innée.
€n effet, la susceptibilité génétique de
I’h6te a la colonisation par C. albicans
est variable, ce qui suggere la notion
d’inégalité immunogénétique. En par-
ticulier, ’absence de récepteurs aux
lectines (Dectin-1) favoriserait le déve-
loppement d’une colite dans un modéle
murin, amélioré par ailleurs par I'ad-
ministration d’un traitement antifon-
gique [11]. D’autres polymorphismes
génétiques ont été identifiés chez les
patients atteints de maladie de Crohn.
Il s’agit principalement des génes PRR
(pathogen recognition receptors) impli-
qués dans la reconnaissance des PAMP
(pathogen associated molecular pat-
tern), tels que la MBL (mannose binding
lectin), la galectine-3, les TLR (Toll-like
receptors) et les peptides antimicrobiens
(B-défensines) [2]. De maniere intéres-
sante, certains de ces polymorphismes
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Figure 1. Schéma représentatif de I'implication de la flore fongique dans le processus im
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intestinale par la flore fongique et la dysbiose pourraient étre impliquées dans la pathogenése de la maladie de Crohn. Les éléments fongiques, apres

passage d’une barriere épithéliale intestinale altérée et perméable, seraient reconnus par les cellules présentatrices d’antigéne, qui orienteraient, chez les

sujets génétiquement susceptibles, les cellules T CD4* naives vers une réponse cellulaire Th1/Th17, responsable de I'inflammation intestinale. La réponse Th2

induirait la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes, permettant la syntheése d’anticorps antiglycannes sériques (IgG, retrouvées chez plus de 60 %

des malades) et tissulaires (IgA sécrétoires). CMH : complexe majeur d’histocompatibilité.

favorisent également la colonisation
digestive par C. albicans, en particulier
les mutations des genes MBL-2 et TLR-1.
Ces données suggerent un role prépon-
dérant de Iinteraction de la flore fon-
gique avec I’hote dans le développement
de maladies inflammatoires chroniques
intestinales.

Enfin, plusieurs observations expéri-
mentales démontrent que la flore fon-
gique pourrait jouer un role dans ’ini-
tiation d’une réponse immune excessive
[12]. Chez les patients atteints de
maladie de Crohn, il y a un défaut de
régulation de la réponse inflammatoire
de la muqueuse, en particulier une
orientation des lymphocytes T naifs
vers une réponse cellulaire Thl et Th17
(Figure 1). Au cours de la maladie, I’in-
terféron y (IFN-y) est sécrété de fagon
excessive au niveau de la muqueuse

m/s n° 8-9, vol. 29, aoiit-septembre 2013

intestinale par les lymphocytes Thl,
et ce en réponse a I'IL-12. U'axe Thl7,
induit par I'IL-6 et le TGF-P (transfor-
ming growth factor-[3) et stabilisé par
I’IL-23, aurait un role dans le déclen-
chement de la réponse inflammatoire
intestinale [13]. Il a été également
démontré que C. albicans serait un
puissant inducteur de la différencia-
tion des cellules T helper vers la voie
Th17, via un mécanisme impliquant un
récepteur de lectine, Dectin-1 [14].
Cet axe prend alors une dimension
importante dans I"immunité antifon-
gique [15], et il a été montré dans des
modéles murins [12] que la colonisa-
tion gastrique par C. albicans pourrait
augmenter la production des cytokines
[L-17 et IL-23. De ce fait, la coloni-
sation fongique accrue de I'intestin
pourrait favoriser une activité pro-

inflammatoire exagérée, par le biais
de la réponse Th17 [12]. La Figure I
récapitule I'implication potentielle de
la flore fongique dans I’initiation de la
maladie de Crohn.

Perspectives de recherche

et conclusion

Contrairement au microbiote bacté-
rien, la flore fongique intestinale chez
les patients atteints de la maladie de
Crohn a été peu étudiée. Récemment,
I’avenement des nouvelles techniques
de séquencage a haut-débit [16, 20] a
permis de caractériser le mycobiome de
la flore buccale [17] et de révéler la pré-
sence de nombreuses espéeces fongiques
non cultivables et leurs implications
potentielles dans la survenue de la mala-
die. La méthodologie décrite dans ces
études princeps utilise une technologie



innovante basée sur le pyroséquencage,
en particulier la technologie 454 (tech-
nique de pyroséquencage, appareil GS-
FLX 454 Roche) [16]. Cette approche a
révolutionné "analyse métagénomique,
puisqu’elle s’affranchit des étapes de
clonage. Uutilisation de cibles univer-
selles fongiques ribosomales (ITS, inter-
nal transcribed spacer) permet une étude
quasi exhaustive du métagénome. Le
terme mycobiome a donc été consacré
comme le pendant fongique du micro-
biome. Récemment, Iliev et al. [11] ont
pu caractériser le mycobiome intestinal
dans un modeéle murin de colite chimio-
induite et ont suggéré une augmenta-
tion des especes fongiques pathogénes
(Candida, Trichosporon) et une réduc-
tion du genre Saccharomyces (utilisé
comme agent probiotique). L'existence
de nombreuses espéces fongiques, non
détectables par les techniques classiques
de culture, laisse entrevoir un impor-
tant champ d’investigation. €n effet, la
caractérisation du microbiote fongique
par une approche métagénomique per-
mettrait donc de mieux comprendre et de
définir les mécanismes moléculaires de
I'implication de la flore intestinale dans
la MC, et sa participation dans la réponse
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STATS, une nouvelle cible
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les récidives de la leucémie
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> La leucémie myéloide chronique (LMC)
représente un cas d’école en cancérolo-
gie : c’est le premier cancer a avoir été
relié a une anomalie chromosomique, la
translocation t(9:22). Cet échange entre
les chromosomes 9 et 22 dans une cellule
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souche hématopoiétique (CSH) aboutit
a la formation du gene de fusion BCRABL
(BCR pour breakpoint cluster region et
ABL pour abelson), dont le produit est
une protéine a activité tyrosine kinase,
constitutivement activée et responsable
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de la maladie. La découverte de BCRABL
a conduit a Iidentification d’un premier
inhibiteur chimique de BCRABL, I'imati-
nib mesylate (IM, ou Glivec), et & la mise
en place en 2001 de la premiere thérapie
anticancéreuse ciblant uniquement la
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