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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz
nigue Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
de la FMPR

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid
Méd.Chef Maternité des

Orangers
Pr. CHERRAH Yahia

e Enseignant militaire

Médecine Interne — Cli-

Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen

Neurologie

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynecologie Obstétrique

Pharmacologie



Pr. CHOKAIRI Omar
Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Centre National PV Rabat

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed
de FMPT

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BENRAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid
Métaboliques

Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
teur du CHIS

Pr. ESSAKALI Malika
Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan

e Enseignant militaire

Histologie Embryologie
Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen

Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Direc-

Immunologie
Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale



Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed
SSM

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

e Enseignant militaire

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du

Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale



Pr. GAOUZI Ahmed
Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*
MohammedV

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAQOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal
Hop.Ar-razi Salé

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI
FMP Abulcassis

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*
Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

e Enseignant militaire

Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la

Chirurgie Générale
Oncologie Medicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie



Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine
Hop.Cheikh Zaid

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Métaboliques

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

e Enseignant militaire

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Anesthésie-Reéanimation

Pédiatrie-Directeur

Urologie

Endocrinologie et Maladies

Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie



Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid

Pr. EL MADHI Tarik

Directeur HOp. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said
Univ. International

(Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek
teur Hépital Ibn Sina

Pr. KABIRI EL Hassane*
Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim
phérique V-D chargé

Estudiantines

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser
phérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

e Enseignant militaire

Anatomie

Radiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop.

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Direc-

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Péri-

Affaires Académiques et

Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Péri-

Pédiatrie



Pr. AMEUR Ahmed *
Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*
Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Métaboliques

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya
Pr. CHOHO Abdelkrim *
Pr. CHKIRATE Bouchra
Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik
Maxillo-faciale

Pr. BOURAZZA Ahmed*

e Enseignant militaire

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie

Neurologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said
OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.

ABBASSI Abdellah

Plastique

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid

Hop. Al Ayachi Salé

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

nibilité)

Pr.
Pr.

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*

e Enseignant militaire

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et

Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur

Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique

Cardiologie (mise en dispo-

Pédiatrie

Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.

LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

nétique

Pr.

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BOULAHYA Abdellatif*

laire

Directeur Hopital Ibn Sina Marrakech
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

e Enseignant militaire

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogé-

Gynecologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pediatrique

Chirurgie Cardio — Vascu-

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie

Psychiatrie



Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna
Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation

Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation

Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. _GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et répa-
ratrice

Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie medicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie

Pr. MASRAR Azlarab Hématologie biologique

e Enseignant militaire



Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir
Hop.des Spécialités

Pr. BELYAMANI Lahcen

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *

Pr. CHTATA Hassan Toufik *
phérique

Pr. DOGHMI Kamal *
Pr. EL MALKI Hadj Omar

e Enseignant militaire

Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Péri-

Hématologie clinique

Chirurgie Générale



Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010
Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
ERSSM

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

e Enseignant militaire

Microbiologie
Medecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir
ratrice

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil *
Pr. BENCHEBBA Driss *
Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir
Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

e Enseignant militaire

Chirurgie Plastique et Répa-

Urologie
Gastro-Enterologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique

Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation

Anesthésie-Réanimation



Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*

Pr. BOUATIA Mustapha
matologie

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr. ELFATEMI NIZARE
Pr. EL GUERROUJ Hasnae
Pr. EL HART]I Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*
Pr. EL KABABRI Maria
Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir
Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*
Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

e Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bro-

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation Pr.
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie



Pr.

IRAQI Hind

métaboliques

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

Doyen a la Pharmacie

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali*

AVRIL 2013

e Enseignant militaire

Endocrinologie et maladies

Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Medecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Enterologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique

Traumatologie Orthopédie



Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *
Maxillo-faciale

MAI 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*

Pr. HARDIZI Houyam
Cytogénétique

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

e Enseignant militaire

Stomatologie et Chirurgie

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-

Pédiatrie

Pneumologie
Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

CcVv

Médecine Interne

Genécologie-Obstétrique

Pédiatrie
Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale



Pr. BOUABDELLAH Mounya
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sion, et grdce a vos conseils bienveillants et judicieux que je suis devenue ce que je

J'espére réaliser en ce jour un de vos réves, et étre digne de votre nom, de votre

Ce travail est le fruit de toutes les années de patience et de sacrifices consentis d
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Je vous aime.



A MA PLUS BELLE RENCONTRE,

MON TRES CHER EPOUX HIYAB SOUHAIB

Je remercie Dieu d'avoir fait converger nos chemins. Aucun mot ne
suffira a exprimer ma gratitude et mon profond attachement pour
lamour, la tendresse et la gentillesse dont tu m'as entourée...

Je tiens a te remercier pour ta présence tout au long de la prépara-
tion de ce travail, pour ta patience dans les moments difficiles, pour
ton écoute quand les problémes surgissent, et aussi pour tes encou-
ragements qui ne cessent de me faire progresser.

Je te dédie ce travail, qui est aussi le tien, en priant DIEU le Tout
Puissant de préserver notre attachement mutuel, et de nous accor-
der une longue vie de bonheur, de prospérité et de succés, en te sou-
haitant le brillant avenir que tu mérites.

Je t’aime.



A MA TRES CHERE SEEUR
TAIE OUMAIMA

En t’écrivant ces mots, j ai le sourire aux_ [évres, ce sourire que
tu as toujours eu le talent de faire apparaitre méme dans mes
moments les plus difficiles.

Tavoir eu a mes cotés durant ces longues années de médecine,
était sans que je le sache, la meilleure chose qui aurait pu m’ar-
river.

Aucune dédicace ne peut exprimer la profondeur des sentiments
d’amour et d attachement que j'éprouve a ton égard.

Ensemble, on a étudié, stressé, et réussi.
Ensemble on s’est disputé, entraidé et amusé.
Cheére sceur, on a bel et bien survécu aux études médicales.

Je te dédie ce travail, en espérant lire bientdt le tien, qui don-
nera naissance d un trés bon médecin, heureuse et fiere : TAIE
Oumaima

Je t’aime sceurette
A MA TRES CHERE PETITE SEUR
ET TRES CHER PETIT FRERE

TAIE SOUNDOUS ET TAIE MOHAMED ADIB

En souvenir d'une enfance o1l nous avons partagé les meilleurs et les
plus agréables moments, pour toute la complicité et la bonne entente
qui nous unissent, ce travail est le témoignage tangible de mon affec-
tion et de mes profonds sentiments fraternels.

Puissent [amour et la fraternité nous unissent d jamats.
Que dieu vous bénissent et vous apportent succes et bonheur.

Je vous aime.



A MES TRES CHERES GRAND-MERES
Mme YAMINA MAZID ET Mme MIMOUNT FILALI

Le succes de ce travail est une transmission d"un amour que vous avez
éprouvé pour moi, directement ou d travers vos enfants, qui sont mes
trés chers parents.

Vous étes ma fierté, mes origines et la lumiére qui ne s'éteint jamas.

Je vous dédie cette thése pour vos attentions particuliéres, vos prieres
et votre amour inconditionnel.

Merci pour tout et que Dieu vous accorde bonne santé et longue vie.

A LA MEMOIRE DE MES GRANDS-PERES
TAIE MOHAMED ET MAZID KADDOUR

Que ce travail soit une priére pour le repos de votre dme.

Que dieu tout puissant vous accorde sa clémence et sa miséricorde.

A MA TRES CHERE TANTE MAZID NAJAT

Tu es une personne formidable avec un grand cceur.

Merci de m'avoir protégé et rassuré, de m'avoir aidé a surmonter tant
d’obstacles.

Je te remercie pour ta tendresse et ton attention.

Je te souhaite une meilleure vie, et je te dédie cette thése avec tous
mes sentiments de respect et d amour.



A TOUS MES ONCLES, MES TANTES, LEURS EPOUSES ET £POUX,
A MES COUSINES ET COUSINS

I[me serait difficile de vous citer tous . Je vous dédie ce travail en témoignage de ma grande
estime et mes sentiments les plus chaleureux, Puisse DIEU vous protéger de tout mal, et
vous accorder une longue vie.

A MES BEAUX-PARENTS

Mme HALMIMALIKA ET Mr HIYAB MUSTAPHA
A MA BELLE-SEUR HIYAB MERIEM
A MES BEAUX-FRERES

Je remercie Dieu de ce beau destin qui nous a réuni. Je vous remercie de m'avoir accueillie
les bras ouverts. Je vous dédie ce travail témoignant de mon grand respect et mon estime
envers vous.

Pour vos conseils et votre soutien moral.

J'implore Dieu qu'il vous apporte santé et bonheur.



A MES FIDELES AMIES : MARIA, ROUFAIDA, HOUNAIDA,
WALAE, RIM

Je vous suis reconnaissante pour le soutien moral et les encouragements que
vous m'avez accordé tout au long de mon chemin. . Merci pour toutes ces an-
nées d’amitié sincére et pour tous les moments passés a vos cotés. Merci pour
tous les souvenirs que je partage avec vous. Je vous dédie ce travail en témoi-
gnage de mon amour pour vous. Puisse Dieu maintenir notre amitié solide et
durable. Je vous adore.

A tous mes enseignants tout au long de mes études
A tous mes amis de stages d externat et d’internat

A toute la promotion 2013 de la faculté de médecine et
de pharmacie de Rabat.

A tous mes amis du Lycée

A tous ceux_ qui ont participé de prés ou de loin d la réa-
lisation de ce travail

A tous ceux_ ou celles qui me sont chers et que j'ai omis
involontairement de citer

A tous ceux, qui ont pour mission cette noble tiche de
soulager [étre humain, d essayer de [ui procurer [e bien-

étre physique, psychique et social.

Je vous dédie ce travail



REMERCIEMENIS

J‘b




A MON MAITRE ET PRESIDENT DE
THESE
MR LE PROFESSEUR AZZEDINE IBRAHIMI

CHEF DU LABORATOIRE DE BIOTECHNO-
LOGIE

Nous sommes infiniment sensibles a [’honneur que vous nous
avez donné en acceptant de siéger a la présidence de notre

thése.

Nous vous sommes tres reconnaissants de bien vouloir porter

intérét a ce travail.

Nous vous exprimons notre profonde admiration pour la

sympathie et la modestie qui émanent de votre personne.

Veuillez considérer ce modeste travail, cher maitre, comme

Cexpression de notre reconnaissance et notre respect.



A MON MAITRE ET RAPPORTEUR DE THESE
MME LE PROFESSEUR NAIMA EL HAFIDI
PROFESSEUR DE PEDIATRIE
IMMUNO-ALLERGOLOGIE

PNEUMOLOGIE PEDIATRIQUE

Vous m’aviez fait [honneur de me confier ce travail, qui
n’aurait pu se faire sans vos précieuses directives, vos judi-

cieux_ conseils, votre écoute et votre compétence.

Malgré vos obligations professionnelles, vous nous avez
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TG2 . Transglutaminase 2
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Thl7 . T helper 17
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VEGF
VEGFR
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Polymorphisme de longueur des fragments de restriction ter-
minaux
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Récepteur de la lymphopoiétine stromale thymique

Molécule d'adhésion des cellules intégrines/vasculaires
Facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire

Récepteur du facteur de croissance de I’endothélium vascu-
laire

Volume expiratoire maximal en une seconde

Virus respiratoire syncytial
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Il est vrai que les techniques moléculaires modernes ont prouvé que le poumon, longtemps
considéré comme stérile, est colonisé par une myriade de micro-organismes. En effet, I'en-
semble des voies respiratoires, du poumon aux cavités naso-pharyngée et nasales, est colonisé
par des microorganismes bactériens, viraux et fongiques qui composent le microbiome pulmo-
naire. Par ailleurs , le contréle et la modification du microbiome peuvent donner lieu a des
interventions thérapeutiques visant a réduire la gravité des infections respiratoires, a prévenir

I’apparition de sifflements et d’asthme, et a réduire les exacerbations d’asthme .

L'asthme est une inflammation chronique des bronches due a une interaction complexe de fac-
teurs environnementaux, immunologiques et génétiques. Parmi ces facteurs, le réle du micro-
biome est particulierement préoccupant par son interaction avec le systeme immunitaire ce qui

provoque une inflammation.

Les infections précoces par des virus, tels que le Virus Respiratoire Syncitial, peuvent altérer
la composition du microbiome pulmonaire en favorisant 1’émergence de Protéobactéries, un

phylum également lié a la gravité de I’asthme.

La prévalence croissante de I’asthme au cours des derniéres décennies, en particulier dans les
pays industrialisés, a conduit a croire que les facteurs liés au mode de vie contribuent au déve-
loppement de la maladie. Les hypothéses d’hygiene supposent qu’une réduction de I’exposition
aux microbes environnementaux durant I’enfance, nuit a la maturation du systéeme immunitaire
et contribue au dysfonctionnement et au développement de maladies allergiques, y compris

I’asthme.

En outre, des études ont montre que le microbiote humain est crucial pour la bonne expression
et au fonctionnement corrects des lymphocytes T régulateurs, liant ainsi étroitement le micro-
biote au développement de 1’asthme, ce qui nous améne a donner une importance a la recherche

scientifique dans ce domaine.

Enfin, les antibiotiques peuvent altérer le microbiote intestinal et pulmonaire et perturber po-
tentiellement la relation entre le microbiote et I’hote. Par conséquent, les antibiotiques devraient

étre prescrits avec une sensibilisation accrue a leur effet nocif potentiel sur le microbiote chez



les jeunes enfants atteints ou non d’asthme. Le potentiel des probiotiques et des prébiotiques

sur le microbiome pulmonaire reste inconnu.

Pour dénouer le rdle du microbiote humain dans le développement de I'asthme, nous allons tout
d'abord détailler la composition du microbiote humain, a savoir le microbiote intestinal et pul-
monaire, ses fonctions, et les différentes méthodes permettant son étude. Ensuite, nous expose-
rons les mécanismes immunologiques de I'asthme. Puis, nous expliquerons dans un troisieme
temps le principe selon lequel le microbiote humain peut influencer le développement de

I'asthme. Enfin, nous conclurons par un apercu des éventuelles perspectives thérapeutiques.



Premiere Partie :

Le Microbiote Humain
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l. Notion du microbiote humain :

Le corps humain abrite toute une communauté de micro-organismes : bactéries, virus, parasites,
et champignons non pathogénes, dits commensaux. Aujourd’hui, regroupés sous le terme de
«microbiote», ils participent a de nombreuses fonctions biologiques. Les bactéries sont de loin
les membres les plus nombreux du microbiote humain : la population bactérienne a elle seule
est estimée entre 75 000 et 200 000 milliards d'organismes individuels, tandis que le corps hu-
main tout entier est constitué d'environ 50 000 a 100 000 milliards de cellules corporelles.
L’abondance microbienne suggere que le corps humain est en fait un « superorganisme », un
ensemble de cellules et de génes humains et microbiens et, par conséquent, un mélange de traits

humains et microbiens (Figure 1) [1] .
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Figure 1 : Hote & microbiote - un superorganisme



Tout au long du XXe siécle, un certain nombre d'autres micro-organismes ont été isolés des
voies nasales, des cavités buccales, de la peau, du poumon, du tractus gastro-intestinal et du

tractus urogénital et caractérises comme faisant partie du microbiote humain.

La plupart des membres du microbiote humain sont bénéfiques pour les humains en leur four-
nissant des traits qu'ils ne posséderaient pas autrement. Certains microorganismes présents dans
I'intestin humain, par exemple, obtiennent des nutriments & partir des aliments ingérés en con-
trepartie de leur contribution a la dégradation des aliments ou a la prévention de la colonisation
de Il'intestin par des bactéries nocives. Toutefois, de nombreux micro-organismes présents dans
le microbiote humain sont étroitement liés a des organismes pathogénes (causant des maladies)
ou sont eux-mémes capables de devenir pathogenes. Parmi les exemples, on peut citer les es-
péces bactériennes des genres Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Klebsiella, Ente-

robacter et Neisseria.

1. Définition du microbiome et du microbiote :

1.1 Microbiome :

Les communautés microbiennes ont été communément définies comme la collection de micro-
organismes vivant ensemble. Plus précisément, les communautés microbiennes sont définies
comme des assemblages multi-especes, dans lesquels les (micro-)organismes interagissent les

uns avec les autres dans un environnement contigu.

Le microbiome a été décrit comme une combinaison des mots "micro" et "biome", désignant
comme "champ d’activité¢" une "communauté microbienne caractéristique" dans un "habitat
raisonnablement bien defini qui présente des propriétés physicochimiques distinctes”. Cette dé-
finition représente un progres substantiel de la définition d'une communauté microbienne, car

elle définit une communauté microbienne aux propriétés et fonctions particulieres et ses



interactions avec son environnement, aboutissant a la formation de niches écologiques spéci-
fiques. Cependant, il existe de nombreuses autres définitions du microbiome qui ont été pu-

bliées au cours des derniéres décennies.

La définition la plus citée actuellement, celle de Lederberg, décrit les microbiomes dans un
contexte ecologique, comme une communauté de microorganismes commensaux, symbiotiques
et pathogenes dans un espace corporel ou un autre environnement. Marchesi et Ravel se sont
concentrés dans leur définition sur les génomes et les modeéles d'expression génétique micro-
bienne (et virale) et les protéomes dans un environnement donné et ses conditions biotiques et
abiotiques dominantes [2]. Toutes ces définitions impliquent que les concepts généraux de la
macro-écologie pourraient étre facilement appliqués aux interactions microbe-microbe ainsi

gu'aux interactions microbe-héte.

1.2 Microbiote :

Le microbiote comprend tous les membres vivants formant le microbiome. L’étymologie et les
différences entre les deux termes sont expliquées dans le tableau 1. Les bactéries, les archées,
les champignons, les algues et les petits protistes doivent étre considérés comme des membres
du microbiome [2]. L'intégration des phages, des virus, des plasmides et des éléments géné-
tiques mobiles est I'un des points les plus controversés de la définition du microbiome. Lorsqu'il
s'agit d'utiliser des termes spécifiques, une différenciation claire entre microbiome et microbiote

permet d'éviter la controverse concernant les membres d'un microbiome (Figure 2).



Tableau 1 : Etymologie de microbiome/microbiote

Microbiome Les mots "micro" et "biome" sont d'origine grecque ancienne.
"Micro" (uikpoc) signifie petit, tandis que le terme "biome" est
composé du mot grec bios (Plog, vie) et modifié par la terminai-

son "ome" (anglicisation du grec).

Microbiote Les mots "micro" et "biote" sont également d'origine grecque an-
cienne. Il s'agit d'une combinaison de "Micro" (uikpog, petit),
avec le terme "biota" (Brota), qui désigne les organismes vivants

d'un écosystéme ou d'une zone particuliere.

Le microbiote est généralement défini comme I'assemblage de micro-organismes vivants
présents dans un environnement défini [2]. Comme les phages, les virus, les plasmides, les
prions, les viroides et I'ADN libre ne sont généralement pas considérés comme des micro-

organismes vivants, ils n'appartiennent pas au microbiote.

Le terme "microbiome", comprend non seulement la communauté des micro-organismes,
mais aussi leur "champ d’activité" [3]. Ce dernier comprend I'ensemble des molécules pro-
duites par les microorganismes, y compris leurs éléments structurels (acides nucléiques,
protéines, lipides, polysaccharides), leurs métabolites (molécules de signalisation, toxines,
molécules organiques et inorganiques), ainsi que les molécules produites par les hotes
coexistants et structurées par les conditions environnementales voisines. Par conséquent,
tous les éléments génétiques mobiles, tels que les phages, les virus et I'ADN extracellulaire,
devraient étre inclus dans le terme microbiome, mais ne font pas partie du microbiote (Fi-

gure 2).



De plus, a cet égard, il est important de considérer les aspects méthodologiques pour diffé-
rencier I'ADN des organismes vivants et de leur environnement. Le terme microbiome est
aussi parfois confondu avec le métagénome. Le métagenome est cependant clairement de-

fini comme une collection de génomes et de genes provenant des membres d'un microbiote

[4] .

Microbiome
/Microbiota\ + {4 CHAMP D'ACTIVITE ‘"
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un habitat raisonnablement bien défini qui présente des propriétés bio-physio-chimiques distinctes

Figure 2 : Schéma de la composition du microbiome, comprenant a la fois le microbiote

(communauté de micro-organismes) et son *‘champ d'activité™



Il. Microbiote intestinal :

1. Définition du microbiote intestinal :

Le tube digestif abrite la communauté microbienne la plus importante et la plus complexe du
corps humain, le microbiote intestinal, qui comprend environ 800 especes de bactéries diffé-
rentes. La distribution de cette microflore est inégale, les concentrations les plus élevées se

trouvent dans le c6lon (Figure3).
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Figure 3 : Le microbiote intestinal
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La colonisation bactérienne de I'intestin humain par des microbes environnementaux, qui com-
mence immédiatement apres la naissance, devient plus complexe avec I'age, avec un degré élevé

de variabilité entre les individus humains.

Le tractus gastro-intestinal est le principal site ou les micro-organismes et les antigenes envi-
ronnementaux interagissent avec 1’héte. Le microbiote intestinal est essentiel au développement
de l'intestin, a I'noméostasie et a la protection contre les attaques pathogénes. De plus, les mi-
crobes intestinaux sont impliqués dans les réactions meétaboliques, ils ont également des effets
trophiques sur I'épithélium intestinal, en favorisant le développement des microvillosités intes-
tinales, et jouent un réle fondamental dans la maturation des réponses immunitaires innées et

adaptatives de I'hote.

2. Composition du microbiote intestinal :

2.1 Les techniques d’analyse de la composition du microbiote intesti-

nal :

Pendant de nombreuses années, la culture et le typage moléculaire ont été les standards de ré-
férence pour l'identification des espéces bactériennes. Bien que l'identification bactérienne par
culture soit relativement peu colteuse, elle exige beaucoup de travail et la culture seule donne
une vision limitée de la diversité du microbiote intestinal car <30% des membres du microbiote
intestinal ont été cultivés a ce jour. lls peuvent en fait étre cultivables, mais les conditions de
croissance permissives pour ces organismes n'ont pas encore été développées ou découvertes.
Cependant, les techniques indépendantes de la culture ont révolutionné notre connaissance du
microbiote intestinal, car elles sont capables de donner un " apercu " plus représentatif de ce
créneau. Ces techniques sont basées sur les divergences de séquence de la petite sous-unite de
I'ARN ribosomique (ARNTr 16S), et sont capables de démontrer ce qui suit : premierement, la
diversité microbienne du microbiote intestinal ; deuxiemement, des informations qualitatives et
quantitatives sur les espéces bactériennes ; et troisiemement, les changements dans le micro-

biote intestinal en relation avec la maladie.
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Des exemples de ces techniques comprennent I'électrophorése sur gel en gradient dénaturant
(DGGE), le polymorphisme de longueur des fragments de restriction terminaux (T-RFLP), I'ny-
bridation fluorescente in situ (FISH), les puces a ADN et le séquencage du gene ARNr 16S de

nouvelle génération (Tableau 2 ).

Bien que l'utilisation de la technologie de I'ARNTr 16S ait considérablement fait progresser notre
connaissance de la composition du microbiote intestinal et permis d'établir des comparaisons
entre la bonne santé et diverses maladies, elle n'a pas répondu a la question la plus importante,
a savoir la signification biologique ou clinique de I'association entre un modele microbien
donné et un état pathologique. S'agit-il d'une cause ou d'un effet ? La métagénomique (égale-
ment connue sous le nom de génomique environnementale ou génomique communautaire) re-
présente le développement le plus récent dans I'analyse du microbiote intestinal et est capable
de répondre a cette question. La technique de la métagénomique a été décrite pour la premiere
fois par Handelsman en 1998, lorsqu'elle a été utilisée pour I'étude du microbiote du sol. Cette
technique est particuliére en ce sens qu'elle consiste a séquencer un échantillon représentatif de
tous les fragments d'’ADN présents dans I'échantillon plutét qu'a séquencer des fragments
d'’ADN particuliers.

La métagénomique a prouvé que le microbiote intestinal est enrichi de génes qui sont essentiels
aux fonctions de I'h6te, a savoir la biosynthese des vitamines. En plus de la métagénomique, il
existe d'autres approches « omiques » communautaires qui étudient les métabolites, les pro-
téines et I'ARN correspondant successivement a la métabolomique , métaprotéomique et méta-
transcriptomique . L'assemblage de ces approches nous permettra de mieux comprendre le fonc-

tionnement du microbiote intestinal (Figure 4) [5] .
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Figure 4 : Diagramme schématique de la métagénomique et d*autres démarches commu-

nautaires.
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Tableau 2 : Techniques utilisées pour caractériser le microbiote intestinal

Méthodes

Principe

Avantages

Inconvénients

Culture classique

Isolement des bactéries sur des

milieux sélectifs

Peu colteux, semi-

quantitatif

-Culture difficile des bac-
téries anaérobies strictes
-Caractérisation trés im-
précise du microbiote,
compos¢ de 80 % d’es-
péces non cultivables

-Pas de caractérisation
des fonctions du micro-

biote

gPCR Amplification et quantification | Identification phylo- | incapable d'identifier les
de I'ARNr 16S. Le mélange ré- | génétique, quantita- | espéces inconnues, biais
actionnel contient un composé | tive, rapide lié au PCR.
qui devient fluorescent lorsqu'il
se lie & I'ADN double brin
DGGE/TGGE Séparation en gel des ampli- | Des bandes rapides, | Pas d'identification phy-
cons d'ARNr 16S a l'aide d'un | semi-quantitatives, logénétique, biais lié au
dénaturant/d'une température peuvent étre excisées | PCR.
pour une analyse plus
approfondie
T-RFLP Les amorces marquées par fluo- | Rapide, semi-quanti- | Pas d'identification phy-

rescence sont amplifiées, puis
des enzymes de restriction sont
utilisées pour digérer I'ampli-
con de I'ARNr 16S. Les frag-
ments digérés sont séparés par

électrophorese sur gel

tatif, peu codteux.

logénétique, faible réso-

lution, biais lié au PCR.
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FISH

Les sondes oligonucléotidiques
marquées par fluorescence s'hy-
brident avec les séquences
d'’ARNr 16S .Lorsque I'hybrida-
tion se produit, la fluorescence
peut étre dénombrée par cyto-

métrie de flux.

Identification phylo-
génétique, semi-
guantitative, pas de

biais de PCR

- Dépend des séquences
de la sonde
- Impossible d'identifier

les espéces inconnues

Les puces a ADN

Les sondes oligonucléotidiques

Identification phylo-

Hybridation croisée, biais

(DNA mi- a marquage fluorescent s'hybri- | génétique, semi- | lié au PCR, les espéces
dent avec des séquences de nu- | quantitative, rapide présentes en faibles con-

croarrays) - - . :
cléotides complémentaires. centrations peuvent étre
Fluorescence détectée par un difficiles a détecter
laser.

Séquen(;age du | Clonage de la pleine longueur | Identification phylo- | Biais PCR, laborieux,

géne de I'ARNr de I'amplicon de I'ARNr 16S, | génétique, quantita- | colteux, biais de clonage.

’ séquencage de Sanger et élec- | tive
16S cloné

trophorése capillaire.

Métagénomique

Séquengage direct de [I’en-
semble de ’ADN extrait d’un
selles,

échantillon de sans

étapes d’amplification

-Caractérisation  la
plus juste de la com-
position et de la di-
versité du microbiote
-Caractérisation des
fonctions du micro-

biote.

-Codt élevé
-Stockage et analyse col-
teuse en ressources infor-

matiques.
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2.2 Divers micro-organismes composant le microbiote intestinal :

Le microbiote intestinal est composé de plusieurs especes de micro-organismes, dont des bac-

téries, des virus, des archaeas, des parasites et des champignons.

«» Les bactéries :

Sur le plan taxonomique, les bactéries sont classées en fonction des phyla, classes, ordres, fa-
milles, genres et espéces. Seuls quelques phyla sont représentés, comprenant plus de 160 es-
péces. Les phyla microbiens intestinaux dominants sont les Firmicutes, les Bacteroidetes, les
Actinobacteria, les Proteobacteria, les Fusobacteria et les Verrucomicrobia . Les deux phyla

Firmicutes et Bacteroidetes représentent 90% du microbiote intestinal [6] (figure 5).

Actinobacteria, 0.26
Cyanobacteria, 0.30 Spirochaetae, 0.11
Bacteria;Other, 0.33 Verrucomicrobia, 0.02

Deferribacteres, 0.004

Proteobacteria, 4.16 Elusimicrobia. 0.003

Tenericutes, 4.44

Saccharibacteria, 5.01

Figure 5 : Abondance moyenne des phyla bactériens dans le microbiote intestinal .
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Le phylum Firmicutes est composé de plus de 200 genres différents tels que Lactobacillus,
Bacillus, Clostridium, Enterococcus et Ruminicoccus. Les genres Clostridium représentent
95% des phyla Firmicutes. Les Bacteroidetes sont constitués de genres prédominants tels que
Bacteroides et Prevotella. Quant au phylum des Actinobactéries, il est proportionnellement

moins abondant et principalement représenté par le genre Bifidobacterium.

«» Les autres micro-organismes :

Outre les bactéries, qui sont les plus étudiées, on trouve d'autres types de micro-organismes

dans le microbiote intestinal. Les champignons sont quantitativement tres peu représentés par

rapport aux bactéries, avec 10° a 10° champignons par gramme de selles, mais ils sont généra-
lement 100 fois plus grands que les bactéries, et leur complexité est également tres élevée, ce
qui tend a prouver qu'ils sont également des agents importants de la flore intestinale. Des rap-
ports suggérent que I'intestin humain est peuplé de trois phyla fongiques : Ascomycota ,Basi-
diomycota , et Zygomycota [7] , avec le "noyau" de 10 genres identifiés dans la majorité des
échantillons du tractus gastro-intestinal consistant en Candida (particulierement C. albicans),
Saccharomyces (particulierement S.cerevisiae), Penicillium ,Aspergillus , Cryptococcus , Ma-
lassezia (particulierement M.restricta) , Cladosporium ,Galactomyces ,Debaryomyces, et Tri-

chosporon [7].

Les archées constituent un domaine de vie distinct des bactéries et des eucaryotes .Bien qu'elles
partagent des propriétés avec les bactéries et les eucaryotes, les archées présentent des caracté-
ristiques uniques qui ne sont présentes dans aucun de ces deux domaines. La majorité des ar-
chées detectées dans le tractus gastro-intestinal humain sont des organismes producteurs de
méthane (méthanogénes), qui possedent la capacité unique de respirer H2 et de produire du
méthane comme principal produit métabolique dans des conditions d'anaérobie. Les méthano-
genes du tractus gastro-intestinal humain représentent jusqu'a 10 % de tous les anaérobies in-
testinaux, M. smithii étant I'archée prédominante, trouvée chez presque tous les sujets, peut-
étre en raison de sa capacité a établir une association syntrophique avec plusieurs espéces bac-
tériennes. Outre ces archées méthanogénes, des membres de I'ordre des Desulfurococcales, des

Sulfolobales, des Thermoproteales, des Nitrososphaerales et des Halobacteriales ont également
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été détectés dans l'intestin humain [8]. Toutefois, comme ils sont peu diversifiés et difficiles a

cultiver et a analyser, I'impact de ces micro-organismes sur la santé humaine reste sous-estimé.

A contrario, les populations de_virus procaryotes (bactériophages et archaephages) sont trés
variées et de plus en plus bien connues dans I'écosystéme intestinal humain. La métagénomique
a révelé une forte proportion de prophages (génes de bactériophages introduits dans les chro-
mosomes bactériens) dans le microbiome intestinal. Les phages, en contaminant et en détruisant
certaines bactéries, interviennent dans les cycles biogéochimiques, et sont par ailleurs impliqués

dans le maintien de la variété des espéces microbiennes [9].

2.3 Régulation de la composition du microbiote intestinal :

Le microbiote est établi a la naissance, via le contact avec le microbiote maternel. Il se déve-
loppe tout au long de la vie sous l'influence de plusieurs facteurs, comme les habitudes alimen-

taires ou les traitements antibiotiques.

«» Colonisation in utéro :

Depuis des dizaines d'années, I'environnement du feetus est considéré comme stérile dans des
conditions physiologiques. Depuis l'identification de divergences dans les bactéries symbio-
tiques provenant d'échantillons de méconium entre les nouveau-nés normaux en bonne santé et
les nouveau-nés césarisés , la notion de stérilité du milieu feetal intra-utérin a été remise en
question. Récemment, une étude métagénomique du génome entier de spécimens placentaires
prélevés dans des conditions stériles a révélé une flore microbienne placentaire unique compre-
nant des microbes commensaux non pathogénes des phyla Tenericutes, Firmicutes, Bacteroi-
detes, Proteobacteria et Fusobacteria . Il a été également signalé que le liquide amniotique abrite
une communauté microbienne distincte caractérisée par une faible diversité, une faible richesse

et une prédominance de protéobactéries [10] (figure 6 ).
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Tout comme le placenta et le feetus, le méconium était auparavant considéré comme stérile.
Cependant, certaines études récentes ont déemontré que le méconium contient un microbiote
complexe. Une récente étude de profilage microbien basée sur le séquencage a haut débit de
I'’ARNr 16S montre que, quel que soit le mode d'accouchement, la population microbienne du
méconium est assez similaire a celle du placenta maternel entre les couples mére-enfant [11].
Malgré I'absence de preuves directes, ces résultats indiquent que les bactéries sont transmises
au feetus par la mere, ce qui suggere que la manipulation du microbiote oral et intestinal pendant
ou avant la grossesse pourrait affecter non seulement I'issue de la grossesse, mais aussi la santé

du feetus et du nourrisson.

La colonisation in utero peut étre influencée par divers facteurs, a savoir le régime alimentaire
maternel, l'infection prénatale, le stress maternel pendant la grossesse et la supplémentation

prénatale en probiotiques.

In utero Naissance Petite enfance Grande enfance
) ‘ /7 9
: , " (5]
- i L2 &
< o A | /{\J"\ ‘
. s YA 53
D/ " i
A = PR'S
I | L —
|
FACTEURS FACTEURS FACTEURS
* Placenta * Age gestationnel * Mode d'alimentation o Génétique de I'hdte
e Liquide Amniotique ¢ Mode d'accouchement ¢ Le mode de vie de la « Utilisation
famille ; d'antibiotiques
Situation géographique

MICROBES DOMINANTS  MICROBES DOMINANTS  MICROBES DOMINANTS
+ Proteobacteria ¢ Proteobacteria ¢ Actinobacteria ¢ Proteobacteria

Figure 6 : Facteurs influencant le microbiote intestinal au cours du développement et des

premieres années de la vie.
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% Le microbiote aprés la naissance :

Les périodes néonatale et infantile sont des périodes importantes dans I'établissement de la
communauté microbienne intestinale. Au moment de la naissance, les microbes colonisent le
nouveau-né (figure 5). Le microbiome méconial des nouveau-nés par voie vaginale est plus
semblable au microbiome vaginal de la mére qui est dominé par Prevotella spp. et Lactobacil-
lus. Les nouveau-nés par césarienne n'entrent pas en contact direct avec la population micro-
bienne du vagin et risquent donc davantage d'avoir un microbiome dominé par des microbes
tels que Corynebacterium, Staphylococcus et Propionibacterium spp. provenant de la peau de
la mere, de I'environnement hospitalier ou du personnel hospitalier [12].

Au cours de la premiere semaine suivant la naissance, une dominance d'Actinobactéries (com-
prenant principalement le genre Bifidobacterium) a été observée chez les nourrissons nés par
voie basse, tandis que les Firmicutes constituent la population microbienne la plus répandue
chez les nourrissons nés par césarienne [25]. En outre, la prévalence des bifidobactéries n'a
cessé d'augmenter au fil du temps, tant chez les nourrissons ayant subi un accouchement par

voie basse que chez les nourrissons ayant subi un accouchement par CS [13].

En ce qui concerne I'apport alimentaire (figure 5), le microbiote intestinal des houveau-nés est
considérablement influencé par le mode d'alimentation, et les différences de microbes intesti-
naux entre les nourrissons nourris exclusivement au sein et ceux nourris au lait artificiel ont été

bien documentées [14].

Comme I'indiquent plusieurs études, les selles des nourrissons allaités contiennent plus de Lac-
tobacilles et de bifidobacteries et moins d'agents pathogenes potentiels que les selles des nour-
rissons nourris au lait artificiel, qui contiennent une flore microbienne intestinale plus diversi-
fiée dominée par Bacteroides, Clostridia, Staphylococci, Enterobacteria, Enterococci et Atopo-
bium [15]. Avec le retrait du lait maternel et I'introduction d'aliments solides, la diversité du
microbiote intestinal augmente, les actinobactéries et les protéobactéries deviennent les com-
posants dominants du microbiote du nourrisson. En revanche, le niveau de la bifidobactérie
dominante dans la communauté microbienne diminue avec I'ajout d'aliments solides. Cette tran-

sition du microbiote intestinal prend généralement de 3 a 5 ans, et les changements majeurs
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concernant I’abondance relative des groupes taxonomiques se produisent pendant cette période.
La diversification du microbiote du nourrisson se poursuit progressivement pendant cette pé-
riode critique et évolue vers un microbiote intestinal semblable a celui de I'adulte avant de de-

venir plus complexe et stable [16].

Outre les modes d'accouchement et d'alimentation, d'autres facteurs, dont I'age gestationnel a
la naissance, la situation geographique, le mode de vie familial, la génétique de I'n6te et I'utili-
sation d'antibiotiques, sont également responsables de la colonisation du microbiote intestinal

du nourrisson (figure 6 ).

R/

«»  Le microbiote intestinal a I’4ge adulte :

Le microbiote intestinal des adultes de différentes régions du monde a été étudié de maniére
beaucoup plus détaillée que celui des enfants. Il a été suggéré que le microbiote est relativement
stable et résistant chez les adultes, en I'absence de facteurs de stress externes extrémes (par
exemple, des changements de régime alimentaire ou un traitement antibiotique) [17]. Cette ré-

silience considérable lui permet de revenir a son état initial lorsqu'un défi cesse.

A ce jour, la majorité des analyses du microbiote ont porté sur le microbiote adulte du tractus
gastro-intestinal, qui inclut majoritairement des Firmicutes, des Bacteroidetes et des Proteobac-

teria .

« Le microbiote intestinal chez les personnes agées :

Les modifications du microbiote intestinal liées a I'dge sont associées aux changements physio-
logiques dans le tube digestif, ainsi que dans les habitudes alimentaires, avec un déclin conco-
mitant de la réponse normale du systéme immunitaire qui peut contribuer a un risque accru
d'infection et de fragilité [18]. Le microbiote intestinal des sujets agés est caractérisé par une
diversité bactérienne réduite, des changements dans les especes dominantes, un recul des mi-
croorganismes bénéfiques, une augmentation des bactéries anaérobies facultatives et une dimi-
nution de la disponibilité des acides gras a chaine courte. Plus précisément, lorsqu'on compare
le microbiote des personnes ageées a celui d'adultes plus jeunes, on constate des niveaux plus

faibles de Firmicutes, principalement le Clostridium cluster XIVa et le Faecalibacterium praus-
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nitzii, et d'Actinobacteéries (principalement les bifidobactéries), et une augmentation des popu-
lations de Protéobactéries, associées a une diminution globale de la qualité de vie des personnes
ageées. Plusieurs facteurs jouent un rdle majeur dans la vieillesse et risquent d'entrainer les mo-
difications observées du microbiote intestinal, notamment I'augmentation générale de la con-

sommation de médicaments, les carences alimentaires et les changements hormonaux.

Le role de la colonisation microbienne est indispensable pour maintenir une réponse immuni-
taire équilibrée au cours de la vie. Cependant, les événements qui régulent I'établissement du

microbiote, leur timing et leur interaction avec I'nGte ne sont pas encore totalement compris.

Des facteurs tels que I'age gestationnel, le mode d'accouchement, I'environnement, les mesures
d’hygiene, le régime alimentaire et 1’utilisation d’antibiotiques influencent considérablement

sur le microbiote intestinal.

3. Les fonctions du microbiote intestinal :

Le microbiote intestinal peut étre envisagé comme un réel organe a part entiére. Il posséde de

multiples fonctions, dont la plupart sont bénéfiques pour I'hote.

3.1Fonctions métaboliques et nutritionnelles :

Le microbiome intestinal humain est un élément essentiel de la digestion. Il décompose les
glucides complexes, les protéines et a un degré moindre les lipides qui atteignent le tractus

gastro-intestinal inférieur.

Ce processus donne lieu a une multitude de métabolites microbiens qui peuvent agir a la fois

localement et de maniére systémique (apres avoir été absorbés dans la circulation sanguine).
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L'impact de ces substances biochimiques sur la santé humaine est complexe, car des métabolites
potentiellement bénéfiques et éventuellement toxiques peuvent étre produits par ces voies mi-
crobiennes, et dans certains cas, ces effets dépendent de la concentration du métabolite ou de la

localisation de I'organe.

La fraction du régime alimentaire qui atteint le gros intestin est en grande partie composee de
polysaccharides complexes contenant des liens résistants aux enzymes digestives de I'hbte.

Une grande diversité de glucides complexes est alors disponible pour le métabolisme du micro-
biote colique, y compris des polysaccharides non digestibles, mais aussi des monosaccharides
et des disaccharides qui ne sont pas entiérement absorbés dans la partie supérieure du tractus
gastro-intestinal, en raison d'une surconsommation ou d'un manque de digestion, et certains

substrats endogenes (glycoprotéines ; tableau 3 ) [19].

L'amidon résistant (RS1 a RS4) est quantitativement un type des principaux polysaccharides
complexes fournis au microbiote par I'alimentation. Les humains sécrétent des enzymes (amy-
lases et gluco-amylases) qui dégradent complétement I'amidon mais pas I'amidon résistant. En
outre, les polysaccharides non amylacés, notamment les polysaccharides de la paroi cellulaire
des plantes (cellulose, hémicellulose, lignine) et les polysaccharides de stockage (pectine et
oligosaccharides), ne sont pas dégradés dans la partie supérieure du tractus gastro-intestinal et

peuvent étre fermentés par le microbiote colique.

En outre, les monosaccharides et disaccharides tels que le lactose, le fructose et les glycols
(sorbitol, lactitol et autres polyols) peuvent également atteindre le gros intestin en cas de ma-
labsorption intestinale ou de suralimentation de ces sucres, largement utilisés pour la formula-
tion d'aliments ou de boissons transformés [20] . Les glycanes endogénes d'origine héte tels que
les mucopolysaccharides (glycoprotéines) ou les exopolysaccharides (EPS) d'origine bacte-

rienne sont également accessibles au microbiote intestinal humain.
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Tableau 3 : Apercu des glucides accessibles au microbiote intestinal colique et de leurs

principaux utilisateurs bacteriens

Amidon résistant (RS1 & RS4) | Fibres alimentaires | Ruminococcus,Bacteroides

Cellulose Fibres alimentaires | Ruminococcus,Bacteroides

Fructane ( inuline + fructooli- | Fibres alimentaires | Bacteroides, Roseburia, Faecali-
gosaccharides) et oligosaccharides | bacterium,Bifidobacterium

Lactose (si malabsorption) Sucre alimentaire | Lactobacillus, Bifidobacterium

Fructose (si malabsorption et | Sucre alimentaire | Bifidobacterium, Roseburia
surnutrition)

Glycols (sorbitol, mannitol, | Sucre alimentaire | Lactobacillus, Escherichia
etc.)

Polysaccharides bactériens Polysaccharides Bifidobacterium,  Anaerostipes,
bactériens  endo- | Prevotella
génes
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Les principaux produits de la fermentation bactérienne apres la fermentation des hydrates de
carbone alimentaires sont les acides gras a chaine courte (acétate, propionate, butyrate). Ceux-
ci jouent apparemment un grand réle dans le contrdle de la prolifération et de la différenciation

des cellules épithéliales dans le cdlon, en plus d'autres fonctions importantes (figure 7).

Augmentent la circulation au niveau
de la muqueuse intestinale
Substrats énergétiques Stimulent Fabsorption
pour la muqueuse d'eau et de sodium
e
‘courte ¢
Améliorent la cicatrisation

aprés résection intestinale Ilpmducuandtmm

An.ngwhptollﬁénthn Diminuent I'inflammation

des cellules intestinales de la muqueuse intestinale

Figure 7 : Résume des effets bénéfiques des acides gras a chaine courte (AGCC).

3.1.2 Meétabolisme des protéines :

Les premieres étapes du métabolisme protéique bactérien comprennent I'hydrolyse extracellu-
laire des protéines par différentes protéases bactériennes. D'aprés la base de données MEROPS
sur les peptidases, les bactéries contiennent un nombre trés diversifié de protéases différentes,
présentes dans de nombreuses especes de microbiotes intestinaux communs tels que Clostri-
diums, Bacteroidess, Lactobacilluss, etc. contenant jusqu'a des centaines de protéases diffé-

rentes identifiées.
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Certaines bactéries, comme les bactéries lactiques, ont développé des systemes protéolytiques
sophistiqués pour compenser leurs capacités réduites de biosynthése d'acides aminés. Les sys-
temes protéolytiques des bactéries lactiques consistent en des protéases extracellulaires ou liées
a la membrane (principalement PrtP et CEP) qui dégradent les protéines en oligopeptides, puis
les incorporent dans la cellule via des transporteurs de peptides (Opp, Dpp, Dtp, pour oligopep-
tide, dipeptide et di-tripeptide, respectivement) et enfin de nombreuses peptidases intracellu-
laires qui dégradent les peptides en peptides courts et en acides amines. Les bactéries peuvent
incorporer directement les acides aminés disponibles comme substrats pour la biosynthése des
protéines ou effectuer des réactions cataboliques pour les utiliser comme sources d'énergie ou

pour produire d'autres métabolites [21].

La fermentation des acides aminés dans le célon se fait principalement par désamination, en-
trainant la production d'acides gras saturés et d'ammoniac (NH3). Ce dernier est absorbé en
grande partie par la muqueuse colique, transporté vers le foie via la veine porte, ou il est trans-
formé en urée et excrété dans l'urine. En revanche, I'ammoniac peut représenter la principale
source d'azote pour de tres nombreuses especes bactériennes du célon. Au sein de la cellule
bactérienne, les aminotransférases assurent, par le transfert de I'ammoniac sur les squelettes
carbonés, la synthese des acides aminés nécessaires a la bactérie. Outre I'ammoniac, la désami-
nation des acides aminés a chaine ramifiée peut donner lieu a d'autres composés toxiques, no-
tamment des composés phénoliques et indoliques. Ces métabolites sont absorbés et détoxifiés
par la muqueuse colique avant d'étre excrétés dans les urines. Toutefois, il a été constaté que la
formation accrue de phénols et d'indoles est associée a diverses pathologies chez I'hnomme (fi-

gure 8).

De nombreux facteurs peuvent influencer la fermentation des protéines dans I'intestin, comme

la disponibilité du substrat, le temps de transit, le pH et I'osmolarite.

Le rapport entre les glucides disponibles et les protéines détermine I'utilisation des substrats
par le microbiote intestinal, et chez I'hnomme, il a été démontré que la disponibilité de glucides

complexes réduit la fermentation des protéines. Un temps de transit long et un pH éleve sont
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également associés a des niveaux élevés de fermentation des protéines. Par conséquent, les ra-
tios de glucides et de protéines alimentaires peuvent fortement influencer les voies métabo-

liques activées dans le gros intestin et le flux des métabolites généres [21].
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Figure 8 : Métabolisme protéique via le microbiote intestinal

3.1.3 Meétabolisme des lipides :

L'intestin n'est pas seulement le site de la digestion et de I'absorption des lipides, il est aussi le
principal foyer du microbiote. Le microbiote intestinal a la capacité de moduler la composition,
la digestion et I'absorption des lipides alimentaires, modifiant potentiellement la formation des

lipoprotéines intestinales.

Les lipides sont les principaux constituants structurels des membranes cellulaires. En tant que
molécules de stockage d'énergie, ils stockent également prés de deux fois plus d'énergie que

celle libéree par le catabolisme des protéines ou des hydrates de carbone. En outre, les lipides
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régulent de nombreuses fonctions biologiques essentielles, notamment les processus de signa-
lisation intracellulaire. Par exemple, les sphingolipides (SP), en particulier les céramides, ont
un role a jouer dans la régulation de la signalisation cellulaire et de I'apoptose. 1l est de plus en
plus admis que les microbes intestinaux et leur métabolisme modifient le fonctionnement de
I'néte. Il n'est donc pas surprenant que les perturbations lipidiques aient des conséquences phy-

siologiques importantes sur la santé humaine.

Les SP sont des lipides bioactifs qui régulent divers processus cellulaires, notamment la diffé-
renciation, la prolifération, l'apoptose et I'inflammation des cellules. Chez I'homme, certains
SP peuvent étre obtenus a partir de I'alimentation. Cependant, il a été récemment signalé que
les microbes intestinaux commensaux (Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas) produisaient
des SP comprenant du céramide, du phosphoinositol et des désoxy-sphingolipides. Les SP ali-
mentaires étaient principalement consommeés par Bacteroides. Alors que le Bifidobacterium,
qui ne produit pas de SP, pouvait traiter les SP alimentaires d'une maniere similaire a celle des
Bacteroides producteurs de SP, ce qui suggére que les lipides bioactifs qui sont métabolique-
ment accessibles au microbiome intestinal pourraient étre la cible de I'n6te pour contréler sa
composition microbienne intestinale. Par ailleurs, le microbiote intestinal est aussi présent dans
le métabolisme du cholestérol. En effet, il a été prouvé que le microbiote intestinal est capable
de transformer le cholestérol en coprostanol, qui n'est pas absorbé par l'intestin et est éliminé

dans les feces, mais les bactéries en cause

demeurent trés mal connues. Il a fallu attendre 2007 pour qu'une souche bactérienne de conver-
sion du cholestérol provenant du microbiote fécal humain soit isolée et caractérisée pour la

premiére fois. Cette souche est fortement apparentée a I'espéce Bacteroides dorei .
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Il existe 13 vitamines essentielles pour les humains : les vitamines hydrophobes - A, D, E et K
- et les vitamines hydrophiles - la famille B (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9 et B12) et C. Comme
les mammiferes, les bactéries utilisent les vitamines pour leurs fonctions biologiques. Cepen-
dant, contrairement aux mammiféres, certaines bactéries ont la capacité de synthétiser les vita-
mines essentielles, en particulier les membres de la famille B et K, et constituent donc une

importante source supplémentaire de vitamines.

En plus de leurs fonctions de nutriments essentiels, certaines vitamines agissent comme des
ligands pour les cellules immunitaires, et la présentation de ces ligands est assurée par la pro-
téine monomorphe liée au CMH de classe | (également connue sous le nom de MR1). En outre,
MR1 présente les métabolites générés dans les voies de biosynthese de la riboflavine micro-
bienne (vitamine B2) aux lymphocytes T invariants associés a la muqueuse (MAIT), qui sont
une population de lymphocytes T producteurs d'IL-17 et d'IFN-y70 [22] . Il est a noter que MR1
se lie également a un métabolite microbien de la vitamine B9, la 6-formylpterin, mais qu'il
n'active pas les cellules MAIT . En plus de leur role dans le systeme d'immunosurveillance, les
cellules MAIT sont probablement impliquées dans les maladies allergiques et inflammatoires.
Il est donc plausible que I'équilibre entre les bactéries commensales et les conditions alimen-
taires détermine la production de métabolites vitaminiques microbiens et la régulation subsé-

guente des réponses immunitaires et des conditions allergiques.

4. Effet de barriere :

La barriére intestinale est composée de trois couches principales, reliées entre elles et interde-
pendantes, qui constituent une barriere physique contre l'intrusion bactérienne a partir de la
lumiere intestinale. Il s'agit de la couche de mucus luminal, de la couche épithéliale intestinale
formée d'une feuille continue de cellules épithéliales et d'une troisieme couche interne qui cons-

titue le systéme immunitaire de la muqueuse. La barriere intestinale agit comme une défense
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physique et immunologique contre les micro-organismes de la flore, les virus, les antigenes

alimentaires et les toxines environnementales.

Cette barriére est sélectivement perméable pour permettre la migration des nutriments alimen-
taires essentiels, des électrolytes, des acides aminés, des acides gras a chaine courte (AGCC),
des sucres, de I'eau et de certains métabolites microbiens de la lumiére intestinale vers la circu-
lation. La couche de mucus et différents types de cellules intestinales jouent des rdles impor-
tants et distincts dans le maintien de la fonction de barriére intestinale et de I'noméostasie [23].
Les entérocytes se relient mutuellement dans une couche continue de cellules épithéliales par
le biais de protéines de jonction adhésives qui forment les protéines de jonction serrée (TJ), les
protéines de jonction d'adhésion (AJ), les protéines de jonction gap (ou jonctions communi-
cantes) et les desmosomes. Ces complexes protéiques assurent non seulement la sécurité méca-
nique des interactions extracellulaires entre les cellules, mais régulent également les interac-
tions intracellulaires médiées par les protéines adaptatrices au sein des cellules épithéliales de
I'intestin. Les membres du microbiote intestinal influencent le statut immunologique et méta-
bolique de I'n6te en modulant le métabolisme des nutriments, le métabolisme des xénobiotiques
et des médicaments, et la production de métabolites antimicrobiens qui limitent le nombre de
microbes en compétition pour la méme niche. De nombreux produits bactériens régulent la
fonction de la barriere intestinale en activant les récepteurs de type Toll (TLR) et les voies des

récepteurs de type NOD (nucleotide-binding and oligomerization domain).

En outre, le systeme immunitaire des muqueuses a un impact profond sur les fonctions de la
barriére intestinale, tant dans des conditions de santé que de maladie. Les métabolites micro-
biens régulent I'immunité de I'ndte en exploitant les récepteurs des cellules immunitaires spéci-
fiques des métabolites, tels que AhR, FXR, le récepteur du pregnane X, le récepteur des acides
biliaires membranaires (M-BAR/TGR5), le récepteur purinergique (P2X7) et les récepteurs
couplés aux protéines G (GPR41, GPR43, GPR109A).

Ces récepteurs, qui jouent un role crucial dans les interactions entre I'n6te et le microbiote, sont
exprimés a différents niveaux dans différents types de cellules, comme les IEC, les cellules
lymphoides innées, les macrophages, les lymphocytes T et les cellules dendritiques. Les ré-

ponses immunitaires fonctionnelles modulent souvent l'intégrité de la barriére intestinale ; il est
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donc essentiel de régler avec précision le microbiote intestinal afin de susciter les réponses

immunitaires nécessaires pour modifier la fonction de la barriere intestinale [24].

En résumé, les composants structurels bactériens, directement ou indirectement (par I'augmen-
tation des médiateurs inflammatoires et la régulation du systeme immunitaire), influencent et

modulent les fonctions de la barriére intestinale dans des conditions de santé et de maladie.

5. Fonction immunitaire :

L'interface la mieux étudiée pour les interactions hote-microbiote est la muqueuse intestinale.
Une caractéristique remarquable du systéme immunitaire intestinal est sa capacité a établir une
tolérance immunitaire vis-a-vis d'une richesse énorme et en constante évolution de micro-orga-
nismes inoffensifs tout en préservant les réponses immunitaires contre les infections pathogénes
ou les intrusions commensales dans le milieu stérile de I'organisme [25] . Dans un état sain, la
réponse immunitaire de I'néte au microbiote intestinal est strictement cloisonnée a la surface de
la muqueuse. Une seule couche d'épithélium sépare la lumiére intestinale des tissus sous-ja-
cents. De nombreux mécanismes sont employés pour réaliser la compartimentation du micro-
biote. Une couche de mucus dense sépare I'épithélium intestinal des microbes résidents. La
barriere de mucus est organisée autour de la mucine hyper-glycosylée MUC2. Néanmoins, la
MUCS2 restreint par ailleurs I'immunogénicité des antigenes intestinaux en imprimant aux cel-

lules dendritiques entériques (CD) un état anti-inflammatoire.

Outre I'impact des interactions héte-microbiote sur la fonction immunitaire innée, des re-
cherches récentes ont également mis en évidence des mécanismes régissant le mutualisme entre
le microbiome et le systeme immunitaire adaptatif (Figure 9 ). Les cellules B en sont un exemple
- elles sont des médiateurs essentiels de I'homéostasie intestinale en produisant un large éventail
d'anticorps IgA sécrétés en réponse aux microbes commensaux. Plusieurs grammes d'IgA sont
sécrétés chaque jour dans les intestins humains [26]. Les IgA sécrétoires peuvent étre produites

de maniére indépendante ou dépendante des cellules T.
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Les IgA produites de maniére dépendante des cellules T jouent un réle plus important dans le
faconnement des communautés microbiennes intestinales. La relation entre les IgA intestinales
et le microbiote est mutualiste. Les IgA sécrétoires peuvent étre produites de maniére indépen-
dante ou dépendante des lymphocytes T. Les IgA produites de maniere dépendante des lym-
phocytes T jouent un réle plus important dans le développement des communautés micro-

biennes intestinales [27].

La relation entre les IgA intestinales et le microbiote est mutualiste, dans la mesure ou un ré-
pertoire d'lgA diversifié et sélectionné contribue au maintien d'un microbiome diversifié et
équilibré, qui facilite I'expansion des cellules T régulatrices Foxp3+ soutenant les réponses IgA
homéostatiques dans une boucle de régulation. Il est intéressant de noter que les anticorps IgA
sécrétés par l'intestin recouvrent préférentiellement les bactéries colitogenes, empéchant ainsi

la perturbation de I'nhnoméostasie et de I'inflammation entériques.

En I'absence de cellules B ou d'IgA, les épithéliums intestinaux régulent a la hausse les méca-
nismes de défense immunitaire inhérents a I'épithélium, médiés par des voies de réponse induc-
tibles par l'interféron, qui sont associés a des modifications ultérieures de la composition du
microbiome. Récemment, un nouveau sous-groupe de cellules mésenchymateuses sous-épithé-
liales exprimant la cytokine RANKL a été identifiée pour servir comme inducteurs de cellules
M intestinales (ou Microfold cells, qui se traduit par cellules a plis microscopiques), favorisant

ainsi la production d'lIgA et la diversification du microbiote intestinal [28].

Les études menées au cours de la derniere décennie ont fourni une image plus détaillée de
I'interaction entre le microbiome intestinal et les cellules T régulatrices CD4+. Un sous-groupe
de cellules T CD4+ regulatrices du colon ne se différencie pas chez les souris axéniques (sans
microbiote) en raison de I'absence de consortiums bactériens capables de fermenter les fibres
alimentaires en acides gras a chaine courte (AGCC). La réactivité aux bactéries intestinales
semble étre une propriété " saine " des cellules T CD4+ humaines intestinales et systémiques,
qui peut favoriser I'homéostasie en fournissant un pool de cellules immunitaires protégeant
contre les agents pathogenes [29].Parmi ces cellules, le sous-groupe Th17 fait I'objet d'études
approfondies en raison de ses roles ambigus dans la protection de I'héte et les troubles inflam-

matoires.
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Figure 9 : Interaction microbiote intestinal-immunité dans I'homéostasie.
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I11. Le microbiote pulmonaire :

1. Définition du microbiote pulmonaire :

Le microbiome respiratoire est moins étudié que celui d'autres organes, mais il est censé con-
tribuer a la défense immunitaire locale de I'h6te et au développement de maladies respiratoires,

notamment les allergies et I'asthme.

En fait, le microbiome de I'appareil respiratoire (régions naso-pharyngée, trachéo-bronchique
et pulmonaire) est caractérisé par la présence de bactéries, de champignons et de virus. Chez
les sujets sains, il présente une faible densité et une grande diversité de colonies bactériennes,
contrairement a ce qui est observé dans les conditions pathologiques (infections, asthme, bron-
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO), mucoviscidose, etc...). Les poumons sont di-
rectement exposes a I'environnement extérieur, et I'exposition a des micro-organismes, aller-
genes, polluants et autres, peut modifier la composition du microbiote. Les maladies respira-
toires (congenitales ou non) peuvent alors modifier I'équilibre de la colonisation et de la des-
truction puisque les germes inhalés trouvent dans le poumon un habitat plus favorable a leur
développement mais aussi une efficacité réduite des facteurs qui favorisent leur élimination
[30] .

Les maladies pulmonaires peuvent alors provoquer une dysbiose du microbiote (dans laquelle
on observe une augmentation de certains germes et une réduction d'autres) et par conséquent
une inefficacité des mécanismes d'élimination des germes (toux, clairance muco-ciliaire). En
outre, ils peuvent provoquer des altérations de la structure des voies respiratoires (bronches,
bronchioles, alvéoles) et donc des modifications de la viscosité du mucus, du pH, de la tension
en O2, d'ou l'altération de la ventilation et de la perfusion de la membrane alvéolo-capillaire.
Ces modifications facilitent a leur tour la formation de niches qui favorisent la croissance et

l'augmentation des bactéries commensales communes.

En outre, l'interaction entre l'intestin et les poumons joue un réle important dans l'eubiose du

microbiome pulmonaire et I'immunomodulation [31]. 1l devient donc important d'étudier le réle
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e des microbes pathogenes qui causent ou contribuent au développement et/ou a la pro-
gression de la maladie,

e des microbes commensaux qui ne causent pas de maladie,

e des études sur le microbiote bactérien en interaction neutre ou bénéfique avec I'héte,

e de la récente réévaluation des virus et des champignons [32].

2. Microbiotes respiratoires et situations physiologiques :

2.1 Microbiote des voies aériennes supérieures :

Le systeme respiratoire supérieur est anatomiquement lié a un systeme de cavités interconnec-
tées qui comprend les narines, le rhino-pharynx et I'oropharynx, et communique avec le larynx
et la cavité moyenne de l'oreille par la trompe d'Eustache. Les surfaces muqueuses de ces zones
sont colonisées par un large éventail de bactéries appartenant aux genres Firmicutes, Actino-
bacteria, Bacteroidetes, Proteobacteria et Fusobacteria [33]  (Figure 10). Les principales
fonctions du systéme respiratoire supérieur sont de filtrer, chauffer et humidifier I'air qui le
traverse avant d'atteindre les poumons. Les régions anatomiques individuelles ont leurs propres
caractéristiques (humidité, température, concentration relative en oxygene, type de cellules épi-
théliales, etc.) .Elles créent leur microenvironnement, ce qui entraine des différences dans le
microbiome aux niveaux taxonomiques inférieurs des microorganismes qui colonisent chaque

région.

La composition de la communauté microbienne est influencée par des facteurs environnemen-
taux et par les interactions entre les microbes et le systéme immunitaire de leur hote. L'agent
pathogene est en compétition pour obtenir des sites d'attachement, des nutriments et peut diffi-
cilement s'installer pour se multiplier et causer des maladies. La compétition entre les germes
est également un facteur qui faconne le microbiome [31].La colonisation des voies respiratoires
supérieures commence a la naissance et I'association du microbiome d'origine avec la santé

s'établit tout au long de la vie d'une personne selon trois modalités principales :

* La méthode d'accouchement (césarienne ou normal)
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* L'environnement (habitat, alimentation, etc.)
* Les antibiotiques.

Le microbiome du rhino-pharynx et de I'oropharynx a la naissance et dans la petite enfance est
affecté par les expositions environnementales de I'individu, y compris l'allaitement. L'habitat
environnemental joue un role important dans le développement du systeme immunitaire du
poumon et I'exposition dans les premiers mois de la vie a certaines bactéries oriente I'activité
immunologique de I'enfant. Des études recentes ont mis en évidence comment l'intégrité de la
composition et la maturation correcte du microbiote dans la premiére période de la vie peuvent
influencer la prévention de certaines maladies pulmonaires ou peuvent, en cas d'altération, pro-
voquer différents états pathologiques [34]. Dans la premiere période de la vie, les signaux
codés par le microbiome, tant intestinal que pulmonaire (axe intestin-poumon) sont essentiels
pour cibler la maturation des cellules de I'épithélium des voies respiratoires et affecter la matu-
ration du systéme immunitaire. Cependant, lorsque la colonisation bactérienne a eu lieu au
cours de la premiere année de leur age, il ne semble pas y avoir d'association avec une respira-

tion sifflante (wheezing) [34].

A I'age de 1,5 mois, cing groupes prédominent : Streptococcus, Moraxella, Staphylococcus,
Corynebacterium ou Corynebacterium/Dolosigranulum (la colonisation par S. pneumonia se
produit fréquemment chez les enfants et est asymptomatique, ce qui signifie que la colonisation

est courte et évolue vers l'infection) (Figure 10).

Le microbiote rhino-pharyngé des personnes agées semble subir de profondes modifications.
Cependant, la maniére dont ces changements affectent la composition et le maintien du micro-

biome des voies respiratoires supérieures n'est pas claire [31].
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Figure 10 : Principaux genres de bactéries et especes du microbiome d'un adulte dans les

voies respiratoires supérieures.
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€ Les narines :

La cavité nasale ne présente pas de grandes différences de caractéristiques entre les enfants et
les adultes. Cependant, les enfants ont une abondance de familles de Streptococcaceae, Mo-
raxellaceae et Neisseriaceae. En outre, I'immunité locale liée a I'dge affecte la composition du
microbiome. Les peptides antimicrobiens, les cellules immunitaires locales telles que les neu-
trophiles et les cellules tueuses naturelles (NK), constituent la premiere défense contre les mi-

cro-organismes [31].

Le microbiome de la narine est principalement enrichi en membres des genres Actinobacteria
(Corynebacterium et Propionibacterium spp.) et Firmicutes (espéces Streptococcus chez les en-
fants et Staphylococcus chez les adultes). En faible quantité, on trouve des anaérobies apparte-
nant au genre Bacteroidetes. Quant aux protéobactéries, leur nombre est tres variable avec des
études qui rapportent une forte abondance de Moraxellaceae chez les enfants et de membres de
la classe des Gammaproteobacteri chez les adultes sains [35]. L'épithélium des narines contient
des glandes qui sécretent du sébum, ce qui est lié a son enrichissement sélectif en bactéries
lipophiles telles que Propionibacterium spp. capables de métaboliser les lipides du sébum en
acides gras a chaine courte. Le pH diminue et favorise la croissance de Corynebacterium et de
Staphylococcus coagulase. De plus, les narines sont riches en oxygene et I'humidité contribue
a la croissance de Staphylococcus aureus et de Corynebacterium. Par conséquent, la présence
simultanée de Propionibacterium et de Staphylococcus spp. peut étre soutenue par différentes
caracteéristiques de I'environnement local. Leur coexistence peut étre favorisée par la production
de coproporphyrine 111 par Propionibacterium spp. qui favorise la formation du biofilm du Sta-

phylococcus aureus [35].

Bien que la relation entre le microbiote nasal et les phénotypes et la sevérité de I'asthme reste
mal définie , des études récentes ont démontré que le microbiote nasal joue un rdle important
dans I'apparition, le développement et la gravité de I'asthme, Les méthodes de séquengage in-
dépendantes de la culture ont montré que la composition du microbiome nasal est differente
chez les patients adultes souffrant d'asthme exacerbe, d'asthme non exacerbé et de témoins sains

[36] . Par rapport aux individus sains, le microbiote nasal des patients asthmatiques était enrichi
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en taxons de Bacteroidetes et Proteobacteria, Prevotella buccalis et Gardnerella vaginalis étant
notamment plus abondants chez les patients asthmatiques [36]. Teo et al. ont étudié le micro-
biome du nasopharynx au cours de la premiere année de vie et ont constaté que le microbiome
du nasopharynx était un facteur déterminant du risque de développement futur de 1’asthme, et
de la gravité des symptomes inflammatoires qui lI'accompagnent, ainsi que la colonisation
asymptomatique précoce par Streptococcus en particulier étant un facteur predictif important
du développement futur de I'asthme [37]. Dans une autre étude, il a été utilisé des méthodes
ciblées de séquencage de I'ARNr 16S pour caractériser le microbiote nasopharyngé d'enfants
asthmatiques et a été constaté que le microbiome nasal était dominé par Moraxella, Staphylo-
coccus, Corynebacterium, Haemophilus, Fusobacterium, Prevotella et Dolosigranulum, qui
étaient différents de ceux décrits dans le nasopharynx des adultes 29. Des recherches supplé-
mentaires sont nécessaires pour déterminer comment le microbiome du nez et du nasopharynx
influence finalement la physiopathologie de I'asthme et pour développer des options de traite-
ment adaptées, qui ciblent la dysbiose du microbiome nasal chez les patients asthmatiques [37]

3¢ Le rhino-pharynx :

Le microbiome rhino-pharyngé ondule dés le début de la vie. Au départ, on observe une prédo-
minance d'espéces appartenant aux genres Moraxella, Corynebacterium, Dolosigranulum,
Streptococcus ou Staphylococcus spp. et pouvant étre liées au mode d'accouchement (micro-
biome lors d'une césarienne : Staphylococcus et Corynebacterium spp. et microbiome lors d'un
accouchement par voie vaginale : Staphylococcus, Streptococcus et Dolosigranulum spp). Plus
tard, chez I'adulte, on observe une nette absence de Moraxella. Les anaérobies a Gram négatif
sont les mémes que I'on retrouve principalement dans I'oropharynx et la cavité buccale, tels que
Prevotella et Veillonella spp principalement dans le rhino-pharynx des jeunes enfants. Le mi-
crobiome du rhino-pharynx joue un réle important et bénéfique dans le maintien de I'equilibre
des especes apparentées, la prévention de la croissance des agents pathogenes et I'immunité de
I'note [38] [39] .
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3¢ L’oro-pharynx :

L'oropharynx est exposé a une grande variété de micro-organismes d'origine endogene et exo-
gene. Il est anatomiquement lié a la cavité orale, au rhino-pharynx, au larynx, aux voies respi-
ratoires inférieures et au tractus gastro-intestinal. Les germes de la communauté buccale pha-
ryngée peuvent étre transmis aux voies respiratoires inférieures chez les patients sains et inha-
Iés. Chez I'adulte sain, le rhino-pharynx est colonisé par les genres Streptococcus, Haemophilus
et Neisseria spp. et par les espéces anaerobies a Gram négatif Veillonella, Prevotella, Leptotri-
chia et Fusobacterium. Plusieurs agents pathogenes du genre Streptococcus se trouvent dans le
pharynx, tels que S. pneumoniae, S. pyogenes (qui peut provoquer des troubles graves qui ne
se limitent pas au pharynx, et qui peut aussi provoquer un choc septique) et S. agalactiae (figure
10) [40].

2.2 Microbiote des voies aériennes inférieures :

Les voies respiratoires inférieures étaient auparavant considérées comme un environnement
stérile, mais il a été démontré que c'était faux, et réccemment, en utilisant des techniques indé-
pendantes de la culture, la présence d'Actinobactéries, de Protéobactéries, de Bactéroidetes et
de Firmicutes a ADN ribosomal a été démontrée dans les poumons de personnes saines. Les
bactéries ont été identifiées a I'aide de techniques d'identification sensibles, notamment le gene

de I'ARNTr 16S, qui est spécifique des cellules bactériennes [41].

Dans la premiere période de la vie, les signaux codés par le microbiome intestinal et pulmonaire
sont essentiels pour diriger la maturation des cellules de I'épithélium des voies respiratoires et
influencer la maturation du systeme immunitaire. Depuis 2010, de nombreuses études ont mon-
tré, grace aux nouvelles techniques d'investigation de I'ADN et de I'ARN, que le microbiome
pulmonaire de sujets sains est composé de bactéries, de virus, de bactériophages et de champi-
gnons tels qu’Aspergillus, Cladosporium, Eurotium, Penicillum, etc. La composition des phy-
lums bactériens, par ordre de population, est la suivante : Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobac-

teria, Fusobacteria, et Actinobacteria. Au niveau du genre, on trouve Veillonella, Prevotella,
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Fusobacteria, Streptococcus et d'autres (moindre présence de pathogenes potentiels tels que

Haemophilus) (Tableau 4) [41].

Tableau 4 : Principaux genres de bactéries et de champignons du microbiome des voies
respiratoires inférieures de personnes adultes.

BACTERIES

CHAMPIGNONS

Prevotella

Aspergillus

Sphingomonas

Cladosporium

Pseudomonas Penicillum
Acinetobacter Eurotium
Fusobacterium Candida
Megasphaera Malassezia
Veillonella Neosartorya
Staphylococcus Saccharomyces

Streptococcus

Les poumons n‘ont pas un microbiome similaire dans tous les conduits (bronches, bronchioles,

alvéoles) et, par conséquent, la composition pulmonaire dépend d'une multitude de facteurs, en

particulier :

v I'immigration microbienne (micro-aspiration, inhalation de micro-organismes, disper-

sion directe dans les muqueuses),

v I'élimination microbienne (toux, clairance muco-ciliaire, immunité innée et adaptative)

v" les conditions locales de croissance (disponibilité nutritionnelle, température, tension

partielle en O2, compétition microbienne locale, concentration et activité des cellules

inflammatoires).

La réduction de la capacité d'élimination microbienne augmente les conditions de croissance

régionales et crée une dysbiose, ce qui entraine un risque élevé de maladie pulmonaire [42].




2.3 Déséquilibres du microbiote : dysbiose

La dysbiose se caractérise par une diminution de la diversité microbienne et une augmentation
des espéces pro-inflammatoires. Ce microbiote déséquilibré est incapable de se protéger des
organismes pathogenes, qui peuvent déclencher une inflammation et produire des génotoxines
ou des métabolites cancérigenes. En outre, au cours de I'obésité et des comorbidités qui lui
sont associées, la composition du microbiote intestinal et la fonction de barriére épithéliale

intestinale sont altérées.

Les chercheurs ont établi une distinction entre trois types de dysbiose définis comme "la pro-
lifération de pathobiontes (bactéries pathogénes du microbiote), la perte de diversité ou la
perte de commensaux" [43], tandis que d’autres ont distingué quatre types de dysbiose, a sa-
voir " la perte de taxons clés, la perte de diversité, les modifications de la capacité métabolique
ou la prolifération de pathogenes " [44]. Les pathobiontes sont définis ici comme des membres
du microbiote commensal qui ont le potentiel de causer une pathologie. De nombreuses défi-
nitions ont tenté de relier la dysbiose a la maladie, comme " la dysbiose est toute modification
de la composition des communautés commensales résidentes par rapport a la communauté
présente chez les individus sains . Cette definition pointait un probléme méthodologique ma-
jeur du domaine : en recherchant des modifications du microbiote chez les personnes malades
par rapport aux sujets sains dans des études cas-témoins, I'état dysbiotique est tacitement con-

firmé comme conférant la maladie, ce qui est une conclusion circulaire classique [45] .

La dysbiose a été identifiée comme jouant un rdle possible dans une variété de probléemes de
santé. La nature de ce rdle n'est pas toujours claire. Selon certaines théories, I'équilibre des
bactéries intestinales peut affecter le systeme immunitaire et la santé de la muqueuse intesti-
nale (augmentation de la perméabilité intestinale). En revanche, en cas de dysbiose, les fac-
teurs toxiques a prendre en compte pourraient étre l'augmentation des dérivés des acides bi-

liaires, nocifs pour certaines bactéries bénéfiques, et le triméthylamine N-oxyde (TMAO)
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[46], délétere pour I'hote. A cet égard, deux points doivent étre pris en considération lors d'une
dysbiose :

e le passage a un état pro-inflammatoire [47] ; et
e le passage de la composition du microbiote de bactéries anaérobies obligatoires a fa-
cultatives [48] .

Un ensemble de facteurs internes et externes peuvent perturber I'écosysteme microbien relative-
ment fragile du poumon a un point dépassant sa capacité de résistance et conduisant finalement

a une dysbiose (Figure 11).

Génétique Maladies
SLEE Défauts immunitaires
Inflammation chronigque
Augmentation des
nutriments

plgR

Environnement et régimes

Medicaments alimentaires

-Les organismes en suspension
Antibiotigues dans I'air

-Fumée de cigarette

-Fibres alimentaires

-Régimes alimentaires riches en
graisses

Métabolites
Cellules immunitaires

Figure 11 : Facteurs internes et externes qui conduisent a une dysbiose du microbiote pul-

monaire.
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s Genétique :

La genétique de I'ndte est un facteur interne critique qui influence la composition du microbiote
pulmonaire et I'immunité locale. Les voies respiratoires sont tapissées d'une fine couche de
mucus, [49] qui recueille les toxines externes et les transporte hors du poumon par le battement
des cils et la toux. MUC5AC et MUCSB sont des génes codant pour la mucine fortement ex-
primés dans les voies respiratoires, le premier étant principalement exprimeé dans les voies res-
piratoires proximales par les cellules a gobelet de surface et le second dans les cellules sécré-
trices de surface dans I'ensemble des voies respiratoires. Les souris déficientes en Mucbb hé-
bergent plus de bactéries cultivables dans les poumons au fil du temps et encore plus chez les
souris moribondes spontanées, et I'analyse de 'ARNr 16S montre une augmentation significa-
tive des streptocoques et des staphylocoques, en particulier un pathogene important causant des
pneumonies, le staphylocoque doré. 1l est important de noter que le traitement antibiotique amé-

liore la mortalité associée a l'infection spontanée chez les souris déficientes en Muc5b.

«+ Environnement et alimentation :

Les gens sont quotidiennement exposés a diverses sources de micro-organismes présents dans
I'air, tant a I'intérieur qu'a I'extérieur, ce qui peut avoir des effets bénéfiques ou néfastes sur la
santé humaine. Des études antérieures ont montré qu'une diversité microbienne élevée dans
I'environnement est associée a un risque d'asthme plus faible, en particulier chez les enfants
exposes a un environnement agricole [50]. Il est intéressant de noter que cette étude a révelé
une association negative plus forte du risque d'asthme avec la diversité bactérienne dans la
poussiere de matelas que dans les échantillons nasaux, ce qui indique que I'implication micro-
bienne contribue plus que la simple colonisation des voies aériennes supérieures [50]. Bien que
les micro-organismes presents dans l'air contribuent a I'amélioration de I'asthme, leurs effets

sur d'autres maladies pulmonaires et la composition correspondante du microbiote pulmonaire
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doivent étre déterminés d’une maniére plus approfondie. En tant que déclencheur important de
nombreuses maladies pulmonaires inflammatoires, le tabagisme exerce également un effet si-
gnificatif sur la composition bactérienne des poumons. De plus, la composition du microbiote
pulmonaire est différente entre les deux groupes, ce qui suggere que la dysbiose du microbiote
pulmonaire causée par le tabac peut servir d'étiologie aux maladies pulmonaires inflammatoires

associées.

Cependant, grace au séquencage de I'ADNr 16S du microbiome des voies respiratoires supé-
rieures et inférieures chez des non-fumeurs et des fumeurs en bonne santé, Morris et al. [51]
ont découvert que le microbiome pulmonaire n'est pas significativement altéré par le tabagisme.
Le microbiote intestinal est remarquablement influencé par le régime alimentaire, ce qui peut
également affecter indirectement le microbiote pulmonaire. Il est toutefois utile de noter que la
teneur en fibres alimentaires fermentescibles peut moduler non seulement le microbiote intes-
tinal mais aussi le microbiote pulmonaire, notamment en modifiant le rapport entre les Firmi-
cutes et les Bacteroidetes. Néanmoins, il convient de determiner si les modifications du micro-
biote pulmonaire dans le cadre de différents régimes alimentaires peuvent améliorer I'inflam-

mation allergique des voies respiratoires [52] .

< Médicaments

L'utilisation inappropriée d'antibiotiques peut avoir des effets déléteres a long terme sur la santé
humaine, ce qui a été bien mis en évidence dans de nombreuses recherches gastro-intestinales,
car elle peut également éliminer les bactéries bénéfiques et fournir des niches pour la croissance
d'agents pathogénes opportunistes [53] . L'exposition aux antibiotiques en début de vie ou en
période périnatale peut entrainer des modifications du microbiote intestinal et prédisposer I'n6te
a des maladies inflammatoires allergiques des voies respiratoires induites par les récepteurs Th2
ou Th1/Th17 [54], ce qui laisse penser gque les antibiotiques peuvent également provoquer une

dysbiose du microbiote pulmonaire.
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Cependant, bien que les traitements contenant des corticostéroides (CS) soient fréqguemment
prescrits aux patients atteints de maladies pulmonaires chroniques, on ignore en grande partie
leurs effets sur le microbiome respiratoire. Afin de prendre des décisions cliniques mieux
étayées, il est essentiel de mieux comprendre I'impact des CS sur les communautés bactériennes
des voies respiratoires. En outre, il est possible de déduire que la voie d'application (inhalée ou
systémique) et le choix de la substance peuvent également jouer un réle important dans la fagon
dont les CS affectent le microbiome. Trois des études incluses ont examineé I'effet du PF (pro-
pionate de fluticasone) sur le microbiome respiratoire [55]. Le PF pourrait toutefois étre une
exception parmi les corticothérapies inhalées, car il a été associé a un risque accru de pneumonie
chez les adultes, comme I'ont indiqué Janson et al. dans une synthése des revues systématiques
comparant le PF au budénoside [56]. Des différences significatives dans la composition du mi-
crobiome ont été détectées entre les personnes qui répondent aux CSl et celles qui n'y répondent
pas , ce qui pourrait permettre de mieux prédire la réponse au traitement ou de développer de

nouvelles options thérapeutiques [55].
< Maladies :

En fait, des infections bactériennes respiratoires ou des "surinfections" aprés un épisode grippal
sont classiquement décrites. La diversité de I'expression des infections causées par un méme
virus chez différents patients pourrait s'expliquer par des différences dans leur microbiote res-
piratoire [57]. Ainsi, apres une infection par un Rhinovirus, il a été montré une augmentation
de la charge bactérienne et en particulier de Haemophilus influenzae dans le microbiote de
sujets atteints de BPCO. Ces résultats suggerent que l'infection par Rhinovirus modifie le mi-

crobiote respiratoire et peut conduire a des infections bactériennes secondaires.

Il est reconnu que les gens ont développé des relations avec leurs bactéries symbiotiques,
qui sont essentielles a une bonne santé. Cependant, les changements locaux qui alterent cette
symbiose, créant une condition de dysbiose, conduisent a des maladies, telles que les infec-

tions respiratoires, les allergies et I'asthme, qui sont dues en partie a la premiére colonisation,
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influencée principalement par le mode d'accouchement (césarienne, normal) mais aussi par
I'allaitement [58].

Les infections nasopharyngées sont assez courantes dans le monde et présentent une  mor-
bidite elevée. En revanche, les infections des voies respiratoires inférieures sont relativement
rares mais présentent un taux de mortalité élevé. Les cavités nasale et buccale sont uniques
et déterminent les bactéries qui vont se développer et évoluer. En vieillissant, le microbiome
de la bouche et du pharynx devient assez similaire. Selon la zone ou les bactéries pathogenes
se développent, elles peuvent provoquer un dysfonctionnement local (pharyngite) ou une

maladie diffuse (pneumonie) [59].

Le rhino-pharynx comporte de nombreuses bactéries potentiellement pathogenes telles que
S. pneumoniae, H. influenzae et S. aureus, et ces espéces sont considérées comme faisant
partie du microbiote normal. D'autre part, le rhino-pharynx est également un réservoir de
germes associés aux infections respiratoires aigués. La diffusion du S. pneumoniae a partir
du rhino-pharynx peut entrainer une pneumonie, une méningite ou une septicémie. Chez les
jeunes adultes, la colonisation est plus rare et de plus courte durée en raison de la forte ré-
ponse immunitaire et, par conséquent, la maladie est rare 8 moins qu'il n'y ait d'autres raisons
ou une infection de type grippal [60]. Chez les personnes agées, les taux de transmission
sont faibles mais l'incidence de la pneumonie est élevée. Certaines études suggerent que les
changements qui se produisent dans le microbiome des personnes agées contribuent a aug-
menter leur sensibilité aux infections respiratoires. Les modifications du systeme immuni-
taire liées a I'4ge contribuent a I'augmentation de I'incidence des infections respiratoires [61].
Les sinus sont généralement une zone de microbiome individuel mais ne peuvent pas non
plus étre contaminés par le microbiote des cavités nasales et orales, généralement sous l'ac-
cumulation de sécrétions avec les principales bactéries impliquées, Pneumococcus, Hae-
mophilus et Streptococcus. Enfin, la rhinite, la pharyngite et I'amygdalite sont causees par
un groupe hétérogene qui comprend des virus et des bactéries (le B streptocoque hémolytique

est la cause la plus fréquente et couvre 15% des cas) [62].

La réduction de la capacité d'élimination microbienne augmente les conditions de croissance

régionale et crée une dyshiose, ce qui entraine un risque élevé de maladie pulmonaire. Ces
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modifications facilitent la formation de niches qui favorisent la croissance et I'augmentation
de Prevotella et Veillonella capables d'induire une inflammation des voies respiratoires par
la production de neutrophiles et de lymphocytes. Elles entrainent donc une dysbiose du mi-
crobiote, une inflammation et des lésions pulmonaires. Il est supposé que le microbiote pul-
monaire modifié perd sa capacité de protection et peut jouer un role potentiel dans la patho-
genese des maladies pulmonaires chroniques, ou dans I'asthme, la mucoviscidose, la maladie
pulmonaire obstructive chronique, la broncho-dysplasie et la fibrose pulmonaire idiopa-
thique [63].L'inflammation des poumons résultant d'une infection pendant I'enfance est as-
sociée au développement de I'asthme. Ainsi, la dysbiose du microbiote des voies respira-
toires pourrait étre a l'origine de la susceptibilité et de la progression des maladies pulmo-

naires chroniques.

Le lien entre la colonisation bactérienne des voies respiratoires chez I'enfant et I'apparition
de I'asthme plus tard dans la vie est constaté. Les nourrissons dont le pharynx a été colonisé
par Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ou Moraxella catarrhaliss depuis le
début de leur vie ont un risque accru d'asthme. Ces mémes bactéries sont constamment
associées a I'aggravation de I'asthme, comme la BPCO. Cependant, I'exposition a une gamme
plus large de germes semble avoir un effet protecteur sur le développement de I'asthme chez
les enfants en activant le systeme immunitaire inné. Cette découverte vient étayer I'hypo-
these selon laquelle I'asthme causé par un manque d'exposition microbienne au début de la

vie a des effets conséquents sur le développement du systéme immunitaire.

La recherche épidémiologique a toujours montré qu'un environnement microbien riche dans
la petite enfance protége contre le développement de I'asthme, ce qui suggére la nécessité de
comprendre I'étendue et la nature du microbiote normal des voies respiratoires. Une autre
étude a montré que la colonisation streptococcique a I'age de deux mois était un facteur pre-

dictif important d'asthme plus tard dans la vie (Figure 12) [64].
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Figure 12 : L'évolution du microbiome des voies respiratoires supérieures au cours de la

vie humaine et le risque de maladies respiratoires.
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3. Méthodes d’analyse et caractéristiques du microbiote respira-

toire :

3.1Etude chez ’homme et modéles animaux

Les connaissances actuelles sur le microbiome pulmonaire sont principalement issues de I'ana-
lyse des communautés microbiennes récupérées a partir d’échantillons d'expectoration, d’aspi-
rations d'intubation, d’aspirations trachéales, de brossages stériles et d’échantillons de lavage
broncho-alvéolaire. Plusieurs études ont rapporté que le microbiome des voies respiratoires in-
férieures est différent de celui des voies respiratoires supérieures et de la cavité orale. Cepen-
dant, il faut noter que chez I'nhomme, la principale voie de passage des bactéries dans les voies
respiratoires inférieures sont les micro-aspirations de la cavité orale (avec les commensaux

oraux) et des voies respiratoires supérieures [65].

Par ailleurs, il est nécessaire de considérer le coté invasif des méthodes, qui sont parfois déli-
cates a realiser, particulierement chez les nourrissons. L'utilisation de modeles animaux permet
de surmonter ces obstacles. En outre, des différences dans la composition du microbiome ont
été observees entre les échantillons de lavage broncho-alvéolaire et les tissus pulmonaires dis-
séqués de souris [65]. Les points communs entre les phyla de I'homme et de la souris rendent
I'interprétation des résultats obtenus lors des études du microbiote chez la souris transposable a
différentes especes de mammiferes, y compris I'nomme. D'autres types d'animaux, tels que le

porc ou le mouton, ne sont pas couramment utilisés pour I'analyse du microbiote pulmonaire.
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3.2 Caractérisation du microbiote

Le séquencage de nouvelle génération (NGS) est apparu comme une technologie puissante pour
la caracterisation moléculaire des micro-organismes dans des échantillons complexes. En fonc-
tion du régne microbien a caractériser (bactéries, archées ou champignons), des amorces spéci-
fiques contre des régions génomiques conservées dans chaque regne sont sélectionnées. Des
amorces contre I'ARNr 16S, I'ARNr 18S ou les espaces internes transcrits (ITS)1/ITS2 et les
zones V4/VV9 de I'ARNr 18S sont sélectionnées pour les bactéries/archées, les champignons et
les protistes, respectivement. Dans le cas des virus, la purification des particules de type viral

suivie de la technologie shotgun est préférable [66].

Le séquencage de I'ARNr 16S est de loin la technologie la plus avancée et a été la clé pour
identifier la composition microbienne procaryote (bactéries et archées) d'échantillons com-
plexes. Cependant, il présente encore certaines limites, comme son incapacité a différencier les
especes dont I'immunogénicité et la pathogénicité varient. Le séquencage de I'ARNr 16S ne
fournit des informations qu'au niveau du genre et ne permet pas de différencier les especes car
cette technologie est basée sur des longueurs de lecture courtes, ce qui rend difficile une attri-
bution taxonomique précise. Ce defi explique potentiellement pourquoi les associations les plus
robustes qui ont été observées entre les especes bactériennes et I'intestin humain concernent des
especes qui sont uniques chez I'nomme parmi leur genre [67]. Une alternative au NGS dirigé
est le séquencage du génome entier, qui peut étre encore plus informatif. Tous ces développe-
ments récents ont permis une identification au-dela du niveau de I'espéce, mais seulement pour

les populations dominantes.
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Les progrés majeurs de la bio-informatique et la combinaison de méthodes dépendantes et in-
dépendantes de la culture, comme la spectrométrie de masse 8 MALDI — TOF (désorption/io-
nisation laser assistée par matrice - temps de vol ) et le séquencage de I'ARNr 16S, ont permis
d'analyser des ensembles entiers de données de sequence a l'aide d'algorithmes de similarité ou
d'outils de regroupement sans affectation taxonomique [67] [68] [69] . Cela a permis la décou-
verte de bactéries inconnues et I'isolement de centaines de nouvelles espéces bactériennes en
moins de 5 ans. Malgre toutes ces avancées en matiere d'identification et de diagnostic molé-
culaires, il convient de noter que les méthodes indépendantes de la culture ne sont pas toujours
plus sensibles que les méthodes traditionnelles de culture pour l'identification des especes bac-
tériennes. Par exemple, le séquencage de I'ARNr 16S s'est révelé moins performant que la cul-
ture pour l'identification des especes du genre Mycobacterium [70]. Il semble donc qu'une com-
binaison de méthodes moléculaires indépendantes de la culture et de la culture soit la meilleure

option pour une caractérisation fiable des populations bactériennes et du microbiote.

Le microbiote est donc caractérisé par trois concepts : la richesse, la prédominance et I'homo-
généité (ou dispersion). La richesse correspond au nombre de taxons (ou especes) présents dans
un échantillon donné. La prédominance fait référence aux especes dominantes, en termes de
nombre, présentes dans le microbiote. L'nomogénéité, ou dispersion, désigne le degré de simi-

litude entre les différentes espéces présentes dans le microbiote.

Le microbiote pulmonaire n'est pas unique : chaque microbiote pulmonaire a une composition

et une évolution propres, qui sont uniques et spécifiques a chaque individu.

« Les bactéries (microbiote) :

La masse bactérienne du microbiote pulmonaire est faible par rapport au microbiote intestinal
ou cutané, dont 10 a 100 cellules bactériennes pour 1000 cellules humaines au niveau des biop-
sies pulmonaires. Les phyla les plus fréquents dans les voies aériennes se répartissent en six

especes : Bacteroidetes (Prevotella, Porphyromonas), Firmicutes (Streptococcus, Veillonella),
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Proteobacteria (Pseudomonas, Haemophilus, Neisseria), Actinobacteria, Fusobacteria et Cya-

nobacteria [71].

« Virus (virome) :

Il 'y a trés peu de données relatives a la présence de virus dans le microbiote pulmonaire. En
effet, ce sont principalement des eucaryotes et des bactériophages qui sont constatés. Puisque
les infections virales sont la premiére cause d'exacerbation des maladies pulmonaires, comme
I'asthme, le virome pourrait étre un précurseur des exacerbations via la propagation de virus
latents. Une analyse plus approfondie du microbiote pulmonaire viral reste une piste de re-

cherche importante pour les prochaines années.

« Champignons (mycobiote) :

La majorité des efforts de recherche sur le microbiome se sont concentrés sur les espéces bac-
tériennes, mais, comme mentionné précédemment, d'autres organismes sont également suscep-
tibles de jouer un r6le important. Les communautés fongiques dans un environnement, appelées
mycobiome , suscitent un intérét croissant, mais relativement peu d'études ont été publiées a ce

jour.

Certaines espéces fongiques ont été associées a des maladies humaines. Les infections fon-
giques invasives sont en augmentation, en particulier dans la population immunodéprimée
croissante et avec l'usage répandu des antibiotiques. Outre leurs effets directs sur I'hdte en fa-
connant la réponse immunitaire a la fois localement et a distance, ce qui pourrait avoir un impact
sur la maladie (figure 13), les champignons peuvent étre importants en raison de leurs interac-
tions avec les biomes bactériens ou viraux. Bien que les especes fongiques soient nombreuses
(on estime gu'il y en a 1,5 million), seulement 5 % d'entre elles ont été formellement classées,
car la grande majorité ne peut pas étre cultivée, ce qui rend l'application du sequencage de

nouvelle génération particuliérement utile.
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Peu d'études sur le mycobiome respiratoire ont été menées a ce jour. Des chercheurs ont carac-
térisé le mycobiome oral de base a partir d'échantillons de ringage oral chez 20 personnes en
bonne santé [72]. lls ont détecté 74 genres fongiques cultivables et 11 non cultivables, Candida

étant le genre dominant [72].

Dans une étude portant sur 21 transplantés pulmonaires et 6 sujets témoins sains, les transplan-
tés ont montré une richesse fongique significativement réduite a la fois dans les eaux de rincage
buccal et dans les LBA (la plupart des transplantés recevaient des traitements antibactériens
et/ou antifongiques au moment de I'échantillonnage) [72]. Le LBA des sujets témoins sains
présentait peu de lectures de séquences correspondant a des especes fongiques, mais Candida,
Aspergillus et Cryptococcus ont été trouvés dans les LBA des transplantés. Une autre étude
portant sur huit échantillons d'expectorations de quatre patients atteints de FK a révélé une di-
versité et une richesse moindres des microbiomes bactériens et fongiques associées a un état

clinique moins bon, avec une cooccurrence de Candida et de Pseudomonas.
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Figure 13 : Interaction entre le mycobiome et le systeme immunitaire.
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4. Développement et variabilité du microbiote pulmonaire :

+» Mise en place :

L'environnement in utero est traditionnellement considéré comme physiologiquement sté-
rile. Cette hypothese a été remise en question par la découverte de bactéries dans le placenta
[73], les membranes feetales et le liquide amniotique de grossesses normales. La répartition
du microbiote néonatal est dans un premier temps homogene entre les différents sites (fécal,
vaginal, cutané, oral et environnemental), puis se diversifie dans les jours et semaines qui
suivent la naissance, donnant lieu a des communautés bactériennes spécifiques a chaque or-
gane [74].

Des études menées par Dominguez-Bello et al. [75] ont mis en évidence que les nourrissons
nés par accouchement vaginal acquéraient des communautés bactériennes ressemblant au
microbiote vaginal de leur mére, dominées par des espéces de Lactobacillus, Prevotella ou
Sneathia. Les nourrissons nés par césarienne ont acquis des especes de Staphylococcus, Co-
rynebacterium et Propionibacterium prédominant sur la peau. Ces communautés étaient in-
différenciées a travers de multiples habitats corporels chez les nourrissons, contrairement

aux diverses communautés évidentes chez les meres.

Aucune étude a ce jour n'a examiné les changements dynamiques qui peuvent se produire
dans le microbiote des voies respiratoires inférieures au cours de I'enfance. Cependant, il est
probable, dapres les études sur les voies respiratoires supérieures et le microbiote intestinal,

gue ces communautés bactériennes sont dynamiques [76].

Apres la naissance, le microbiote poursuit son évolution. La biomasse bactérienne est rela-
tivement faible dans le poumon humain. Les charges bactériennes provenant du lavage bron-
cho-alvéolaire ont rapporté des gammes de 4,5 a 8,25 log copies/ml [77]. C'est tout au long

de la croissance que se produit I'acquisition d'un microbiote pulmonaire "adulte™.
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Les principales voies de colonisation des poumons apreés la naissance sont l'inhalation d'air,
les micro-aspirations, tant infra-cliniques que physiologiques, qui sont ubiquitaires chez le
sujet sain, mais qui peuvent augmenter dans certaines pathologies, ainsi que la progression
des bactéries oro-pharyngées le long des muqueuses des voies aériennes. Le développement
du microbiote pulmonaire est étroitement lié a celui du microbiote intestinal. Cette hypothese
a été testée sur un modéle murin. Dans ce modele, le changement de régime de souris sans
pathologie pulmonaire est maintenu dans les mémes conditions de vie, entraine une modifi-

cation des espéces constituant le microbiote intestinal mais aussi pulmonaire.

% Variabilité :

Le poumon est une ressource nutritive relativement faible par rapport au tractus intestinal
pour favoriser le développement du microbiome. En outre, les conditions physiologiques
sont variables d'une région a l'autre, méme dans des poumons sains. Les conditions qui af-
fectent la prolifération bactérienne comprennent la concentration en oxygeéne, le flux san-
guin, le pH local, la température, la disposition des cellules inflammatoires effectrices et
I'architecture des cellules épithéliales [78] . A cette biogéographie variable du microbiome
pulmonaire s'ajoutent les facteurs qui influencent I'immigration et I'élimination des microbes
dans les voies respiratoires inférieures. Ensemble, ces facteurs déterminent I'évolution dy-

namique de I'écosystéme microbien du poumon.

Les maladies pulmonaires modifient la dynamique de la population par le biais d'effets sur
I'immigration/élimination et les conditions locales de I'écosysteme microbien du poumon.
De nombreuses maladies pulmonaires chroniques provoquent une deformation architectu-
rale hétérogéne du poumon. Les modifications de la pression d'oxygéne, de la ventilation,
de la perfusion, des cellules inflammatoires et d'autres facteurs locaux qui en résultent exer-
cent une pression sur la dynamique des populations. L'immigration du microbiote des voies

respiratoires supérieures vers les voies respiratoires inférieures est principalement favorisée
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par ’aspiration, qui se produit tant chez les personnes en bonne santé que chez les malades,

et l'infection manifeste survient lorsque la défense locale est émoussée ou dépassée [79]
(Figure 14).

Voie primaire du microbiote )
pulmonaire Asthmatique
+ Micro-aspiration
+ Inhalation de microb

BTSSR NG

* Températurs
. pH

+ Teansion doxyzéns

+ Compétition microbiznne locals

+ Interactions avec les cellules épithéliales d2 I'hote

Figure 14 : Les facteurs influengant le microbiome pulmonaire.

58




Les maladies pulmonaires chroniques sont souvent associéees & un reflux gastro-cesophagien,
qui peut entrainer des volumes élevés de micro-aspiration. L'élimination se fait par la toux
et la clairance mucociliaire. Les cellules inflammatoires de I'hdte sont responsables de I'éra-
dication des agents pathogénes, tandis que le type et le nombre de cellules effectrices sont

associés a certaines caractéristiques du microbiome.

Dans une comparaison entre les cellules inflammatoires et le microbiote détecté dans le
liquide de lavage broncho-alveéolaire, il a été démontre I'abondance accrue de la communauté
des especes Prevotella et Veillonella (commensales anaérobies orales communes) associée
a des niveaux plus élevés d'inflammation des lymphocytes et des neutrophiles. Par consé-
quent, le microbiome pulmonaire a un role potentiel a jouer dans la physiopathologie des
maladies pulmonaires chroniques, tant par la capacité du microbiote pulmonaire a moduler
les réponses inflammatoires locales que par I'influence des maladies pulmonaires chroniques

sur le microbiome pulmonaire [79].
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V.

Rapports entre divers microbiotes :

Liens entre les différents sites :

La composition bactérienne differe significativement selon les différents sites et seule
I'abondance relative d'un phylum comparé a un autre change selon le site. Cette obser-
vation implique une interaction entre nos différents microbiotes avec la présence de
niches spécifiques selon le site qui favorisent la prolifération d'une espece au détriment
d'une autre [80]. Le microbiote digestif et pulmonaire possede une plus grande ressem-
blance au niveau de sa composition que les autres sites, mais d'autres microbiotes jouent
un réle de réservoir pour la composition du microbiote pulmonaire tel que le microbiote
vaginal maternel en période néonatale ou le microbiote cutané qui a un impact sur la
composition du microbiote des voies respiratoires supérieures. Par ailleurs, d'autres lo-
calisations du microbiote sont susceptibles d'avoir une influence directe sur I'apparition
de pathologies pulmonaires. Par conséquent, la présence d'Helicobacter pylori dans
I'asthme se traduit par un microbiote gazeux caractéristique moins diversifié et il est
possible que H. pylori ait un effet protecteur sur le développement de l'asthme dans
I'enfance. Globalement, il y a une interaction de microorganismes provenant de sites
différents, ce qui explique le réle simultané du microbiote pulmonaire local ainsi que

des autres microbiotes de I'organisme sur les pathologies pulmonaires [81].

2. Axe intestin-poumon avec Pimmunité pulmonaire innée :

Les micro-organismes vivant a la fois au niveau de l'intestin et des poumons ont une
interaction mutuelle avec I'n6te. lls bénéficient d'un micro-environnement stable et

riche en nutriments et exercent également des fonctions importantes telles que la fer
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mentation des composants alimentaires. Des preuves croissantes indiquent le réle cri-
tique de la détection constitutive des microbes et de leurs métabolites pour maintenir
I'hnoméostasie du systéeme immunitaire [82]. Dans les communautés microbiennes de
I'intestin, les Bacteroidetes et les Firmicutes sont prédominants tandis que les Bacteroi-
detes, les Firmicutes et les Proteobacteria prédominent dans le poumon. Au niveau du
phylum, les communautés microbiennes prédominantes sont similaires dans I'intestin
et le poumon [83]. Cependant, au niveau des especes, elles sont significativement dif-

férentes.

Il a été demontré que le microbiote intestinal affecte I'immunité pulmonaire par le biais
d'une communication croisée indispensable entre le microbiote intestinal et les pou-
mons, que l'on appelle I'axe intestin-poumon. Cet axe favorise le transfert des endo-
toxines, des métabolites microbiens, des cytokines et des hormones vers la circulation
sanguine en reliant la niche intestinale a la niche pulmonaire. L'axe intestin-poumon
est notamment bidirectionnel, comme le montre la (figure 15). En cas d'inflammation
dans le poumon, I'axe poumon-intestin peut engendrer des changements dans le sang et

le microbiote intestinal.

Une autre étude montre que la dysbiose du microbiote pulmonaire lors de I'administra-
tion de LPS aux souris s'accompagne de perturbations de leur microbiote intestinal en
raison du passage de bactéries de leurs poumons dans la circulation sanguine
[84].Comme I'axe poumon-intestin a attiré I'attention de plus en plus, la manipulation
du microbiote intestinal ou de ses métabolites peut servir de stratégies cliniques poten-

tielles pour traiter les maladies pulmonaires.
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Figure 15 : L’axe intestin-poumon
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Le microbiote intestinal et pulmonaire peut favoriser I'expression de plusieurs cytokines
de la famille de I'interleukine (IL)-17, comme I'IL-17A et I'lL-17E [85] [86] dont il a
été prouvé qu'elles améliorent la production de mucus des voies respiratoires en aug-
mentant I'expression de Muc5ac,et la dysbiose du microbiote pulmonaire qui se produit
dans de nombreuses maladies inflammatoires pulmonaires chronigues est généralement

associee a une production de mucus réduite ou augmentée [87].

Par conséquent, ces données suggérent que le microbiote pulmonaire peut réguler les
fonctions de la barriére locale de la muqueuse en modulant la production de mucus. Les
mécanismes selon lesquels le microbiote intestinal agit sur les réponses immunitaires
et I'inflammation dans les poumons, et vice versa, font actuellement I'objet d'études
approfondies. L'implication des sous-groupes de cellules T régulatrices [88] et des ré-
cepteurs Toll-like (TLR) [89], des cytokines et médiateurs de I’inflammation, de la pro-
téine D du surfactant [90] et de plusieurs autres facteurs a été proposée comme méca-

nismes sous-jacents, mais de nombreux détails restent inconnus.

63



e ZakS

Deuxieme Partie ;
Immunopathologie De L 'asthme

&‘S

64



l. I.’asthme et physiopathologie :

L'asthme est une maladie multifactorielle dont la physiopathologie est complexe et reste con-
troversée a ce jour. Classiquement, trois processus la caractérisent : I'nyperréactivité, I'inflam-
mation et le remodelage bronchique, qui sont étroitement liés. La connaissance des mécanismes
impliqués dans ces trois phénomenes est essentielle & la compréhension de la pathogénie de

I'asthme et des modalités de sa prise en charge thérapeutique.

1. Hyperréactivité bronchique :

1.1 Définition :

La réactivité bronchique physiologique refléte la capacité des voies aériennes de sujets sains a
développer une obstruction bronchique restreinte en réponse a une forte stimulation. L'hyper-
réactivité bronchique (HRB) est ainsi définie comme une réaction "excessive" ou "dispropor-
tionnée" des voies aériennes a une grande variété de stimuli, qu'ils soient physiques, chimiques
ou pharmacologiques, par rapport a la réponse de sujets sains. D’une part, il est habituel de faire
la distinction entre la HRB non spécifique, une anomalie que I'on retrouve fréquemment dans
I'asthme ; et la HRB spécifique a un allergene, présente uniquement chez les asthmatiques al-

lergiques, d'autre part.
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1.2HRB non spécifique :

Les stimuli qui peuvent induire une HRB non spécifique peuvent étre directs ou indirects (Ta-
bleau 5). Les stimuli directs agissent sans intermédiaire sur le principal effecteur de la réponse
bronchique, c'est-a-dire le muscle lisse, en stimulant un récepteur membranaire de la CML [91]

. Ainsi, la métacholine et I'histamine stimulent respectivement les récepteurs M3 et H1.

Les stimuli indirects, en revanche, font intervenir une ou plusieurs voies intermédiaires, qui
conduisent généralement a la libération de médiateurs bronchoconstricteurs par les cellules in-
flammatoires, comme le mastocyte. Par conséquent, I'exercice physique ou I'hyperventilation
isocapnique provoquent une hyperosmolarité de la paroi bronchique due a la perte d'eau et/ou
de chaleur des voies respiratoires. Cette hyperosmolarité entraine la dégranulation des masto-
cytes et la contraction du muscle lisse des bronches, ainsi qu'une réaction inflammatoire cedé-
mateuse [91] . Peu importe le mécanisme impliqué, la réponse bronchique peut étre mesurée et
quantifiée in vivo, généralement par un indice d’exploration fonctionnelle respiratoire. Confor-
mément aux recommandations internationales, le principal index d'obstruction bronchique est

le VEMS (volume expiratoire maximal en une seconde)

En pratique clinique, les tests de provocation pharmacologique utilisent le plus souvent la mé-
tacholine. Son principe est basé sur I'administration de doses croissantes de méthacholine inha-
Iée, soit par respiration calme pendant deux minutes, soit par cing inspirations profondes a
chaque étape. Le test est précédé d'une spiromeétrie de base et complété par des spirométries a
chaque étape. 1l est jugé positif si une baisse du VEMS (volume expiratoire maximal par se-
conde) de 20 % ou plus est mesurée pour une concentration < 16 mg/ml (figure 16 ). Un test de
méthacholine négatif a une valeur prédictive négative élevée et permet d'écarter avec une quasi-
certitude un diagnostic d'asthme actuel [92]. En revanche, un test positif pour une faible con-
centration (< 1 mg/ml) a une spécificité elevee et une valeur prédictive positive pour I'asthme.
Un test de méthacholine négatif a une valeur prédictive négative élevée et permet d'écarter avec
une quasi-certitude un diagnostic d'asthme actuel. En revanche, un test positif pour une faible
concentration (< 1 mg/ml) a une spécificité élevée et une valeur prédictive positive pour
I'asthme. [92]
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Tableau 5 : Tests de provocation d’hyperréactivité bronchique non spécifique par le
meécanisme direct et indirect

Test de provocation direct Test de provocation indirect
Exercice
Méthacholine Hyperpnée volontaire eucapnique
Histamine NaCl hypertonique
Mannitol

Dose (ug-cum) Prédit Pre Niv.1 Niv.2 Niv.3 Ventoline
VEMS (I) 3.04 3.8 2.36 3.12

% Ref 105 78 102
% Chg 24 2

%
120 N1
100

AN

N

VYEMS PC 20

8

3

Figure 16 : test de provocation bronchique direct a la métacholine

Pre : spirométrie de base ;
Niveaux 1, 2, 3 : doses de méthacholine croissantes.

FEV1 PC 20 : concentration de la provocation entrainant une baisse de 20 % du VEMS.

VEMS : volume expiratoire maximal par seconde.
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1.3 HRB spécifique :

L’ HRB spécifique est induite par l'inhalation de 1'allergéne auquel le patient est spécifiquement
sensibilisé. Toutefois, sa mesure est réservee aux essais cliniques ou a la recherche de maladies
professionnelles, car la stimulation spécifique par un allergéne peut amplifier ’HRB non spé-
cifique, augmentant ainsi la gravité de la maladie. Cette réponse spécifique se déroule en deux
phases : une phase précoce et une phase retardée.

o,

+»+ Phase précoce :

Elle se produit dans les minutes qui suivent la stimulation et est le résultat d'une dégranulation
des mastocytes dépendante des IgE. Ceux-ci liberent des médiateurs bronchoconstricteurs tels
que I'histamine, les prostaglandines ou les leucotriénes. La puissance de cette phase précoce
est en corrélation avec la masse musculaire lisse bronchique, et en conséquence avec l'intensité

du remodelage bronchique.

% Phase tardive :

Elle survient 3 a 8 heures apres la stimulation allergique, chez environ 50 % des asthmatiques,
et peut persister au moins 7 jours. Elle parait plus liée aux processus inflammatoires qu'au re-
modelage bronchique [93]. En outre, une corrélation positive a été établie entre I'intensité de
cette réponse obstructive bronchique tardive et le nombre de cellules inflammatoires (éosino-
philes et mastocytes) dans les crachats induits voire la présence d'éosinophiles dans le lavage
broncho-alvéolaire (LBA) de patients asthmatiques. L'implication de I'inflammation dans la
phase tardive de ’HRB spécifique est également soutenue par des arguments pharmacolo-
giques. En effet, divers traitements anti-inflammatoires réduisent cette phase tardive. C'est le
cas des corticostéroides, des blogueurs de CD11a, ou des anticorps anti-IL-4. Ces deux der-
nieres molécules sont engagées dans le renforcement des cellules inflammatoires. Par contre,
le recours aux anticorps monoclonaux bloguant I'lL-5 ne permet pas de modifier I'amplitude de

cette phase retardée.
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2. Mécanismes immunologiques a médiation cellulaires impli-

qués dans l'inflammation bronchigue

2.1 Role de la cellule dendritique dans ’initiation de la réponse aller-

ique :

Les cellules dendritiques (CD) ont été découvertes par Ralph Steinman en 1973, et depuis lors,
des études approfondies ont été réalisées pour caractériser le role de différents sous-groupes,
comme le résument en détail d'excellentes revues [94]. Les cellules dendritiques des voies res-
piratoires jouent un réle crucial en fournissant la capacité d'intégrer les signaux d’exposition
aux allergenes et de les traduire directement en réponses des cellules T spécifiques a I’allergene.
La connexion entre la cellule dendritique et la cellule T fait intervenir deux signaux consécutifs.
Le premier signal a pour objet I'interaction entre les molécules du CMH de classe 1l et le récep-
teur T : il permet la présentation du peptide au récepteur T correspondant. Le second signal
concerne l'intervention de molécules costimulatrices telles que CD80 et CD86 (exprimées a la

surface de la cellule dendritique) et leur ligand sur la cellule T CD28.

La régulation de I'activation des CD est une réponse immunitaire clé aux allergénes. L'activa-
tion des CD peut étre déclenchée par une interaction directe avec l'allergéne étranger ; cepen-
dant, il est reconnu que I'activation fonctionnelle des CD est influencée de maniére critique par
les interactions avec d'autres cellules du systeme immunitaire inné [95]. La lignée des CD se
compose de CD classiques (CDc) et de CD plasmacytoides (CDp). Les CD pulmonaires sont
une population cellulaire hétérogéne qui comprend deux CD différents : les CD de type 1 (CD1)
et les CD de type 2 (CDZ2). Par opposition aux autres sous-groupes de CD, les CD1 ont une
capacité moindre a absorber les allergenes et ont une fonction tolérogene. L'inhalation d'aller-
genes n'entraine que la migration des CD2 vers les tissus bronchiques et provoque une augmen-
tation du récepteur de I'lL-25 a la fois sur les CD classique et les CD plasmacytoides. Dans une
réaction allergique, les antigenes liés aux IgE sont immédiatement intégrés dans les cellules T

CDA4+ spécifiques a I'antigene par les CD.
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De plus, les CD des patients asthmatiques allergiques stimulés par la TSLP (lymphopoiétine
stromale thymique) produisent de I'lL-9 qui conduit a la polarisation du Th9. ADAM10 est une
protéine membranaire de type 1 glycosylée qui s'exprime sur les CD et qui participe au déve-
loppement de la réponse immunitaire Th2. En outre, il a été démontré que la CD1 induit la
différenciation de Th2 apres exposition a des particules virales vivantes atténuées, ce qui in-
dique que, chez les asthmatiques, les CD1 se déplacent vers un phénotype qui stimulent Th2

lors des infections virales.

2.2 Role du lvmphocyte T dans Pinitiation de la réponse allergique :

Le réle du lymphocyte B a été démontré depuis longtemps grace a la synthese d'IgE spécifiques
aux allergenes dans I'asthme allergique. En contrepartie, la participation des lymphocytes T
dans la réaction inflammatoire allergique est plus récente [96] . Un influx important de lym-
phocytes T se trouve ainsi dans la muqueuse bronchique des asthmatiques, mais aussi dans le
muscle lisse. Les recherches menées suite a la découverte en 1986 des lymphocytes Thl et Th2
chez la souris, puis chez I'hnomme, ont conduit a la promotion, a priori, du paradigme Th2 dans
I'immunopathologie de I'asthme. En effet, les lymphocytes Th2, identifiés initialement parmi
les lymphocytes T CD4+, générent des cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-4, I'lL-5 et
I'lL-13 (figure 17).

Le mécanisme d'action de certaines lymphokines dans la réaction inflammatoire allergique est
bien connu. L'IL-4 favorise le passage des lymphocytes B aux IgE, la différenciation des mas-
tocytes et accroit I'expression de VCAM-1 sur la cellule endothéliale, alors que I'lL-5 joue un
grand réle dans la différenciation, I'activation et la survie accrue des éosinophiles. En revanche,

d'autres cytokines régulent negativement I'inflammation allergique :

e L'IL-10 a une origine omniprésente et se manifeste essentiellement comme une cytokine
anti-inflammatoire puissante.
e |L-12 issue du monocyte, de la cellule dendritique et de la cellule NK (natural killer)

intervient dans l'orientation Thl ;
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e L'IL-13 possede de multiples activités biologiques en commun avec I'lL-4, dont l'induc-
tion et la synthése d’IgE. Elle a en outre une certaine activité anti-inflammatoire directe ;
e L'IL-9 stimule I'éosinophilie bronchique et I'hyperréactivité bronchique. Elle entraine
également une amplification de I'expression des CC-chimiokines dans les cellules épithé-

liales pulmonaires.
La régulation de la balance Th1/Th2 en faveur d'une réponse inflammatoire de type Th2 est
également soutenue par le fait que les lymphocytes Thi, cellules qui produisent notamment

I’IFN vy (Interféron y), sont connus pour inhiber la prolifération des lymphocytes Th2 (figure 2)

De plus, la réponse Th1l spécifique des infections virales ou bactériennes a un réle protecteur
dans I'asthme. En effet, les sujets présentant une sensibilité aux infections bactériennes telles
que Mycobacterium tuberculosis, avec une augmentation de la production de lymphocytes Th1l,

souffrent moins d’asthme.

Une autre sous-population de lymphocytes T CD4+, les lymphocytes T régulateurs (Treg), a
aussi été mise en cause plus derniérement dans l'asthme et parait étre garante d'un état non
inflammatoire. Parmi ceux-ci, le r6le supposé des lymphocytes NK-T (Natural Killer T cells)
reste controversé dans 1’étiopathogénie de 'asthme. Par ailleurs, d'autres Treg caractérisées par
I'expression a leur surface de CD4, CD25 et du facteur de transcription FoxP3 (Forkhead box
P3), sont aptes a diminuer la réponse inflammatoire Th2, et donc l'activation des éosinophiles
et la production d’IgE .Une carence de ces Treg a ainsi été constatée dans les LBA et le sang

périphérique de patients asthmatiques.

Derniérement, il a été démontré qu'une autre sous-population de lymphocytes T CD4+, le Th17,
pouvait étre impliquee dans I'inflammation neutrophilique observée dans I'asthme sévere. [96]
(Figure 16). Enfin, la structure dichotomique dans laquelle deux populations de lymphocytes
antagonistes Th1 et Th2 se concurrencaient pour la direction de la réponse immunitaire dans
I'asthme, a cédé la place a une orchestration plus complexe de la réponse inflammatoire impli-

quant également les lymphocytes Treg et Th17 (figure 16).
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Figure 17 : Principales sous- populations lymphocytaires T et leurs cytokines engagées
dans la physiopathologie de I'asthme .

Abréviations : Treg : Regulatory T cell. , APC: Antigen-presenting cell
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2.3R0le des cellules inflammatoires non lymphocytaires

Les mastocytes sont essentiels dans le développement de I'asthme et peuvent avoir des réper-
cussions considérables sur les muscles lisses, I'nypersecrétion de mucus et le remodelage tissu-
laire, en particulier dans les voies respiratoires, en libérant des protéases telles que la tryptase
et les facteurs de croissance. Les mastocytes expriment des niveaux élevés du récepteur ST2 de
I'IL-33 et il a €té prouvé qu'ils sont activés par I'lL-33. L'IL-33 stimule les mastocytes a produire
des cytokines Th2, en particulier I'lL-13 via la cascade de la 5-/12-lipoxygénase [97]. Le
nombre de mastocytes augmente dans I'asthme allergique et non allergique, mais I'accumulation
de mastocytes est plus évidente chez les asthmatiques allergiques. De plus, les mastocytes sont
plus actifs dans la muqueuse bronchique des patients allergiques que dans celle des patients non

allergiques.

Ils sont les principales sources cellulaires de la PGD 2 (Prostaglandine 2). Le nombre de mas-
tocytes et les concentrations de PGD2 augmentent dans les voies aériennes des patients atteints
d'asthme séveére. Les récepteurs du PGD2, D prostanoid (DP) et chemoattractant receptor-ho-

mologous molecule (CRTH2), sont exprimés sur les cellules Th2 (figure 18).

Récemment, le role du CRTH2 dans la pathogénie de I'asthme a été mis en évidence. Il a été
démontré que I'expression du CRTH2 sur les lymphocytes T (Th2, Tc et Treg), les cellules
lymphoides innées de type 2 et les éosinophiles (figure 17) est plus élevée dans l'asthme a éo-

sinophile et allergique que dans I'asthme non allergique et les témoins sains.
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Figure 18 : Effets de la signalisation PGD2-CRTH2 dans I'asthme

2.3.2 Le polynucléaire éosinophile

Les éosinophiles sont des cellules effectrices du systeme immunitaire inné et contiennent des
granules cytotoxiques. La dégranulation des éosinophiles libére de nombreuses protéines
toxiques : la neurotoxine derivée des eosinophiles (EDN),la protéine éosinophile catio-
nique(ECP), la peroxydase d'éosinophile (EPO) et la protéine basique majeure (MBP), elle per-
met ainsi I'activation des cytokines (IL-5) et les médiateurs lipidiques, tels que les cystéinyl-
leucotrienes (cysLT) [98].Outre I'éosinophilie sanguine, I'éosinophilie tissulaire est également
considérée comme une caractéristique importante de I'asthme. Les eosinophiles ont tendance a
s'accumuler sur les sites d'inflammation allergique et contribuent au développement de I'asthme
bronchique. Les CysLT peuvent impliquer I'accumulation d'éosinophiles par l'inhalation de
LTE4 dans les voies aériennes des asthmatiques. Le LTE4 (leucotriéne E4) induit la migration
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transendothéliale des éosinophiles et la libération de protéines granulaires spécifiques principa-
lement par l'intermédiaire de l'intégrine B2 et du récepteur cysLT1. Le développement et le
maintien de I'inflammation éosinophilique dans les voies aériennes est une contribution des

cysLT, avec le réseau Th2.

Le recrutement des éosinophiles est probablement lié & I'adhésion des éosinophiles aux cellules
endothéliales, par le biais de la 04 integrin/vascular cell adhesion molecule (VCAM)-1. La
VCAM-1 est régulée a la hausse par I'lL-4 et I'lL-13 dans les cellules endothéliales. L'interac-
tion des éosinophiles avec la VCAM-1 induit une activation des éosinophiles. L'éotaxine et son
récepteur, CCR3, sont exprimés plus fortement dans les voies aériennes des patients asthma-
tiques que les témoins. 1l a été rapporté I'augmentation du nombre de basophiles dans les ex-

pectorations des patients souffrant d'asthme éosinophilique [99] .

Au cours des exacerbations de la maladie, un nombre accru de polynucléaires neutrophiles a
été trouvé dans le sang périphérique et les voies aériennes. Cependant, il est ambigu de savoir
si ce phénomene est spécifique a I'histoire naturelle de la maladie ou s'il est induit par l'inhala-
tion de glucocorticoides. Plusieurs études ont montré que I'augmentation du nombre de poly-
nucléaires neutrophiles dans les voies aériennes asthmatiques est une source puissante de cyto-
kines pro-inflammatoires libérées par les vésicules sécrétoires, suite a leur activation. Les
formes graves d'asthme, la résistance aux corticostéroides, les exacerbations d’asthme et les
formes professionnelles d'asthme sont associees a une augmentation du nombre de neutrophiles

dans le sang périphérigue et dans le liquide de lavage broncho alvéolaire du patient (LBA).
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Les polynucléaires neutrophiles jouent un réle important dans I'immunité innée. La phagocy-
tose, tout comme le stress oxydatif, est I'une des principales fonctions des polynucléaires neu-
trophiles dans I'immunité innée. Il a été démontre que les sujets souffrant d'asthme mal contr6lé
présentent une altération de la fonction des phagocytes. La phagocytose des polynucléaires neu-
trophiles chez les enfants asthmatiques est défectueuse lorsqu'elle est déclenchée par des récep-
teurs reconnaissant les agents pathogénes ou par des récepteurs des immunoglobulines et du
complément. De plus, un traitement corticostéroide de courte durée (3-6 mois) n'est pas efficace
pour restaurer la fonction phagocytaire correcte des neutrophiles et des monocytes. Ainsi, les
polynucléaires neutrophiles ont une fonction antimicrobienne (destruction active et passive des

agents pathogeénes) [100].

Au cours des premiers stades de développement de I’asthme, les polynucléaires neutrophiles
liberent de nombreux médiateurs inflammatoires aprés l'infiltration des voies aériennes. Ils mi-
grent vers les voies aériennes a partir du systeme circulatoire. Dans le processus de migration,
il se produit la régulation a la hausse des molécules d'adhésion : CD11b et CD18 (intégrine
Mac-1) [100]. Leur migration vers les voies respiratoires dépend des signaux chimio attractifs,
et le niveau de base de I'activité chimiotactique des neutrophiles au cours de I'asthme est aug-
menté, par rapport aux cellules isolées de personnes en bonne santé. Ce phénomeéne s'explique
par une augmentation de la concentration en IL-8 dans la circulation sanguine des patients souf-
frant d'asthme. De plus, la migration des cellules polynucléaires vers les voies respiratoires
apres une provocation allergique est accrue chez les asthmatiques par rapport aux non-asthma-
tiques, car ils sont plus sensibles a la stimulation de I'lL-8 [100] .

Les macrophages (MP) sont I'une des plus importantes populations de leucocytes dans les pou-
mons et, a bien des égards, un acteur oublié dans la pathogénie de I'asthme. Les macrophages
ont la capacité de reconnaitre et d'éliminer les agents pathogénes et autres matieres étrangeres,
en jouant un réle important dans I'immunité innée. En outre, plusieurs marqueurs utilisés pour

désigner les macrophages polarisés (par exemple CD64, CD163, CD206) sont des récepteurs
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importants pour la phagocytose. Par conséquent, les modifications du comportement phagocy-
taire semblent étre liées a I'asthme. Plusieurs études ont rapporté une altération de la phagocy-
tose des bacteéries, des levures et des particules par les macrophages alvéolaires et les monocytes
chez les patients asthmatiques par rapport aux témoins. Les modifications de la polarisation des
macrophages dans l'asthme et ses différents phénotypes indiquent des changements dans la pro-
duction de cytokines par ces cellules. Les macrophages contribuent a I'inflammation chronique
des voies respiratoires dans I'asthme par la production de cytokines pro-inflammatoires telles
qgue TNF « et IL-1 . Ces cytokines sont impliquées dans de nombreux types d'asthme, notam-
ment I'asthme neutrophilique, I'asthme résistant aux glucocorticoides et I'asthme atopique induit
par des allergenes [101]. Finalement, il y a un accroissement du taux de radicaux libres d'oxy-
gene, libérés par les macrophages chez les asthmatiques, en corrélation avec la gravité de la
maladie et I'éosinophilie des LBA. Tous ces éléments pro-inflammatoires et les macrophages
dérivés de monocytes sont donc susceptibles d'étre impliqués a la fois dans la réponse immé-

diate et dans la réponse retardée IgE-dépendante.

2.4 RoOle des cellules résidentes

L'épithélium des voies respiratoires constitue la premiére ligne de défense contre les agents
pathogénes transmis par l'air et empéche I'organisme de se nourrir de particules infectieuses.
Les lésions de I'épithelium des voies respiratoires dues a une exposition aux facteurs environ-
nementaux provoquent une inflammation. Des anomalies fonctionnelles se produisent suite aux
modifications histologiques de I'épithélium des voies respiratoires et des muqueuses. Ces chan-
gements sont considérés comme étant étroitement liés a la physiopathologie de I'asthme. Les
fonctions de barriere de I'épithélium pulmonaire sont principalement assurées par des jonctions
serrées (TJ). Les cellules épithéliales bronchiques liberent des quantités significativement plus
importantes d'IL-8, de GM-CSF, de RANTES et de SICAM-1 chez les patients asthmatiques
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que chez les témoins non allergiques. Lorsque la barriere épithéliale est endommagée, des cy-
tokines épithéliales telles que TSLP, IL-25 et 1L-33 sont libérées. L'IL-25 et I'lL-33 activent
directement les ILC2 pour produire des cytokines Th2 [102]. L'IL-4 et I'IlL-13 provoquent un
dysfonctionnement de la barriere des cellules épithéliales des voies respiratoires humaines. Les
ILC2 productrices d'IL-13 alterent de maniére significative la barriere épithéliale des cellules
épithéliales bronchiques humaines, tandis que lI'administration de CPG-ADN renforce l'intégrité

de la jonction serrée de la barriére épithéliale bronchique.

De plus, les CD11c+CDs stimulés par la TSLP peuvent activer les cellules mémoire effectrices
CRTH2+Th2 et elles subissent une polarisation Th2 supplémentaire pour amplifier leur réle

dans l'inflammation allergique.

Par ailleurs, la TSLP est un facteur de prolifération et de différenciation des cellules B hémato-
poiétiques. Elle favorise aussi directement le développement des lymphocytes CD4+ et T CD8+
en lymphocytes Th2 .Elle renforce encore I'expression de GATA3 dans les ILC2 humaines et
les incite a produire de I'lL-4 et d'autres cytokines Th2. Elle peut augmenter de maniere signi-
ficative I'inflammation éosinophilique, favoriser l'activité et la chimiotaxie des éosinophiles :
en retardant leur apoptoses, en régulant lI'expression de la molécule d'adhésion CD18, de la
molécule d'adhésion intercellulaire 1 et en régulant la sélectine L. La périostine est une protéine
de matrice extracellulaire qui est sécrétée par les cellules épithéliales activées des voies aé-
riennes. Elle est reconnue comme un biomarqueur de I'inflammation de type 2 .L'expression du
géne de la périostine est régulée a la hausse dans les cellules épithéliales bronchiques par I'lL-
13 et I'lL-4. Cette protéine agit sur les fibroblastes pour favoriser le remodelage des voies res-
piratoires, augmenter la sécrétion de mucus et recruter des éosinophiles. Cependant, nous de-
vons également nous rappeler que la périostine n'est pas spécifique a I'asthme ou a I'épithélium

des voies aériennes [103].
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L'endothélium des voies respiratoires joue un role classique dans I'inflammation des voies res-
piratoires des asthmatiques en recrutant des cellules inflammatoires. L'angiogenese exacerbe
cette réponse inflammatoire en facilitant I'afflux de cellules inflammatoires vers les poumons
par les nouveaux vaisseaux sanguins formes, et la perméabilité de ces derniers contribue a
I',cedéme des voies respiratoires provoqué par la fuite des vaisseaux. Le facteur angiogénique le
plus étudié associé a une vascularisation accrue des voies aériennes dans l'asthme est le facteur
de croissance endothéliale vasculaire (VEGF). L'angiogenése dépend du VEGF et de ses récep-
teurs a tyrosine kinase (VEGFR). Chaque VEGFR est principalement exprimé sur des types de
cellules spécifiques : VEGFR-1 sur les monocytes et les macrophages, VEGFR-2 sur les cel-
lules endothéliales vasculaires, et VEGFR-3 sur les cellules endothéliales lymphatiques et les
cellules endothéliales des vaisseaux sanguins en germination. Le VEGFR-2 et le VEGFR-3 se
fixent respectivement au VEGF-C et au VEGF-D, induisant une activité angiogénique et lym-
phangiogénique. Il est toutefois important de noter que le VEGF-C, bien que généralement
considéré comme contrélant spécifiquement la lymphangiogénese, peut également induire I'an-
giogénese des vaisseaux sanguins en stimulant la migration et la prolifération des cellules en-

dothéliales lorsqu'il se lie au VEGFR-3 sur les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins.

Les cellules inflammatoires arrivant dans les poumons migrent a travers la couche endothéliale
vers les parois des voies aériennes et provoquent des Iésions tissulaires par la libération de
divers médiateurs [104] . Ainsi, les récepteurs de surface des cellules endothéliales dans les
poumons sont une cible potentielle pour prévenir I'inflammation des voies respiratoires et la

bronchoconstriction.

Outre l'inflammation et le dysfonctionnement endothélial, un autre mécanisme éventuel d'aug-
mentation de la TEM dans I'asthme consiste en une régulation a la hausse des chimiokines. Les
cellules endothéliales dans I'asthme augmentent la production de chimiokines pour attirer et
activer les éosinophiles circulants. Par exemple, I'expression de I'acide ribonucléique messager
de I'Eotaxine (ARNmM) est augmentée dans les cellules endothéliales des échantillons de biopsie

bronchique de patients asthmatiques. Cependant, il a également été démontré que les eotaxines
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induisent la migration et la formation de tubes angiogéniques par les cellules endothéliales pul-
monaires exprimant le CCR3. Cela confirme le role des eotaxines comme facteurs angiogé-
niques majeurs, parallelement au VEGF, contribuant au remodelage des voies aériennes dans
I'asthme allergique. Par ailleurs, la transglutaminase 2 (TG2) du tissu endothélial pulmonaire
est régulée a la hausse dans I'asthme et parait nécessaire au recrutement des €osinophiles dans

les poumons.

3. Remodelage bronchique :

3.1 Epithélium bronchique :

L'épithélium bronchique est un élément clé des voies respiratoires. 1l constitue l'interface entre
I'environnement et I'néte. C'est une barriere physique avec de nombreuses propriétés chimiques
et immunologiques. L'épithélium bronchique est anormal dans I'asthme, méme chez les enfants.
Il représente un facteur clé favorisant I'inflammation et le remodelage des voies respiratoires
qui peuvent entrainer des symptdémes chroniques. Chez I'adulte, le réle de I'épithélium bron-
chique dans I'asthme est en train d'étre décrypté grace a de nombreuses études récentes sur des
modéles animaux et des échantillons provenant de patients asthmatiques vivants. L'épithélium
bronchique a récemment été établi comme un partenaire crucial participant a la genése de

I'asthme.

L'épithélium bronchique est capable de libérer des médiateurs immunostimulateurs et immuno-
modulateurs tels que les cytokines et les facteurs de croissance. Le CXCL8/IL-8 recrute les
neutrophiles, le CXCL10/IP-10 recrute les lymphocytes et le CXCL5/RANTES recrute les éo-
sinophiles et participe a la réactivité et au remodelage des voies aériennes. Cependant, I'épithé-
lium bronchique déclenche également des réponses immunitaires antivirales, ce qui met en evi-

dence le délicat équilibre qui existe entre les influences nocives et protectrices dans les voies
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aeriennes asthmatiques. L'interféron (IFN)-y est impliqué dans la modulation de la réponse in-
flammatoire locale. Le facteur de croissance transformant (TGF)-B1 est une cytokine qui peut

exercer des activités a la fois profibrotiques et anti-inflammatoires.

La production de TGF-B1 par des cellules épithéliales activées pourrait donc étre une étape
essentielle dans l'initiation de changements structurels dans les bronches. En effet, les modifi-
cations de la membrane basale épithéliale et le dépot de composants de la matrice extracellulaire
dans la lamina reticularis conduisent a un pseudo-épaississement de la membrane basale, une
caractéristique commune du remodelage des voies respiratoires. L'interaction entre les cellules
épithéliales bronchiques et les fibroblastes met en évidence le concept d'unité trophique épithé-
lio-mésenchymateuse. Les cellules épithéliales bronchiques liberent I'EGF et les fibroblastes

produisent le TGF- pour favoriser la synthése des composants de la matrice extracellulaire.

Les lésions tissulaires dues a un stress physique ou a une infection entrainent la libération d'IL-
33 par les cellules épithéliales. L'IL-33 peut induire I'activation des cellules T auxiliaires, la
production de cytokines (IL-4, IL-5 et IL-6) et peut favoriser la migration des neutrophiles. La
cytokine innée IL-33 présente un intérét particulier. L'IL-33 est exprimée dans I'épithélium des
adultes atteints d'asthme séveére. Cette cytokine favorise une caractéristique spécifique du re-
modelage des voies respiratoires, a savoir l'augmentation de I'épaisseur de I'épithélium chez les

enfants souffrant d’asthme séveére [105].

3.2 Membrane basale et matrice extra-cellulaire :

La membrane basale est une matrice extracellulaire complexe et spécialisée qui est d'une im-
portance capitale pour le développement et le maintien de nombreux tissus dans I'organisme.
La matrice extracellulaire pulmonaire (MEP) détermine l'architecture tissulaire du poumon et
assure la stabilité mécanique et le recul élastique pulmonaire, qui sont essentiels a la fonction
physiologique du poumon. Les signaux biochimiques et biomécaniques initiés par la MEP di-
rigent la fonction et la différenciation cellulaire et jouent donc un réle décisif dans le dévelop-
pement du poumon, les processus de remodelage des tissus bronchiques et le maintien de I'ho-

méostasie chez I'adulte.
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La structure pulmonaire est affectée par un remodelage des voies respiratoires causé par une
hyperplasie des muscles lisses des voies aériennes, avec une modification concomitante de la
matrice extracellulaire autour des structures des voies respiratoires. Ces altérations structurelles
se manifestent par des dysfonctionnements biomécaniques. En conséquence, le recul élastique
des poumons est diminué, ce qui peut étre causé par une altération de la transmission de la
charge élastique entre le parenchyme pulmonaire et les voies aériennes. Une accumulation aber-
rante de MEC a déja été observée dans des poumons asthmatiques, principalement dans la sous-
mugqueuse et I’adventice des voies respiratoires .Les dépdts de la MEC, qui se produisent méme
dans l'asthme léger, comprennent les collagenes I, Il et V dans la région sous-épithéliale, ainsi

que la fibronectine dans la lamina reticularis de I'épithélium bronchique .

Les différences entre le remodelage des voies aériennes distales et bronchiques pourraient étre
basées sur l'altération de I'état de sécrétion des fibroblastes provenant de ces différentes zones.
Ces données indiquent une grande importance clinique du remodelage de la MEC dans I'asthme.
Il a été démontré que dans le muscle lisse des voies respiratoires, la présence des formes so-
lubles de fibronectine et de collagéne de type 1 peut diminuer la contractilité mais augmenter
la capacité de prolifération du muscle lisse des voies aériennes [106]. Les dépdts de MEC autour
des voies respiratoires exagerent le rétrécissement des voies respiratoires et induisent des alté-

rations de la ténacité des tissus.

3.3Glandes séro-mugueuses :

Les propriétés viscoélastiques du mucus des voies respiratoires jouent un réle central dans I'ef-
ficacité optimale de l'interaction ciliaire et des mécanismes de défense efficaces, y compris le
piégeage et I'élimination des particules inhalées (et des bactéries) et I'numidification des voies
aériennes. Une production excessive de mucus ou une mauvaise élimination sont a l'origine de
la pathogenése des maladies courantes des voies respiratoires. L'hypersécrétion de mucus dans
les voies aériennes est une caractéristique de nombreux patients atteints d'asthme qui contribue
a la morbidité et a la mortalité. L'hypersécrétion chronique de mucus s'est révélée étre un mar-
queur significatif de I'accélération du déclin du VEMS et de la gravité de la maladie. De plus,

une relation entre I'nypersécrétion de mucus et la Chlamydiae pneumoniae a été signalée ainsi
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qu'une proportion élevée d'éosinophiles dans les échantillons de lavage broncho-alvéolaire
(LBA) et une éosinophilie sanguine chez les patients asthmatiques présentant un exces de mu-
cus. L'exces de mucus n'obstrue pas seulement les voies respiratoires mais contribue également
a I'nyperréactivité bronchique. Le mucus chez les patients asthmatiques présente des caracté-
ristiques particuliéres, notamment I'expression prédominante de la mucine MUC5AC associée

a une exsudation plasmatique plus importante.

Les cytokines des lymphocytes T auxiliaires de type 2, dont I'lL-13, sont impliquées dans la
production de mucus et des cellules épithéliales caliciformes dans I'asthme [107]. La dérégula-
tion des voies de signalisation FOXA2, MUCASAC et IL-13 peut contribuer, au moins

en partie, a I'épaississement de la paroi bronchique et a la production excessive de mucus chez

les patients asthmatiques.

3.4 Angiogenése :

L'angiogenése, un processus complexe par lequel les vaisseaux sanguins jaillissent de la micro-
vascularisation existante, implique la coordination de multiples événements, notamment la dé-
gradation de la membrane basale par les protéases, la prolifération et la migration des cellules
endothéliales, la formation de la lumiere vasculaire, le réassemblage de la membrane basale, le
recrutement de péricytes et/ou de cellules musculaires lisses vasculaires, la maturation vascu-
laire et enfin la circulation sanguine. Le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF)
est I'un des facteurs pro-angiogéniques les plus puissants ; il stimule la migration et la prolifé-
ration des cellules endothéliales et est largement exprimé dans les organes et les tissus fortement

vascularises, y compris le poumon.

Bien que les mécanismes déclenchant le ¢’ switch angiogénique °* dans 1'asthme soient incon-
nus, des études récentes montrent un déséquilibre entre les facteurs anti-angiogéniques protec-
teurs (endostatine) et les facteurs pro-angiogéniques tels que le VEGF dans les voies respira-
toires des asthmatiques. Un nombre croissant de preuves issues d'études sur les animaux con-
firment le réle central du VEGF dans la physiopathologie de I'asthme. Des niveaux élevés de
VEGF dans les biopsies des voies aériennes, les expectorations induites et dans le liquide de
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lavage broncho alvéolaire (LBA) des asthmatiques sont en corrélation directe avec l'augmenta-
tion de la surface vasculaire totale des voies aériennes, la gravité de la maladie et sont inverse-
ment corrélés au calibre des voies aériennes et a lI'obstruction du flux aérien. De méme, les

niveaux d'angiopoiétines sont augmentés dans I'asthme.

Plusieurs VEGF ont été décrits au sein de la famille des cytokines, notamment le VEGF-A, le
VEGF-B, le VEGF-C, le VEGF-D, et le VEGF-E. Le VEGF agit principalement sur les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins et lymphatiques, en induisant leur migration et leur divi-
sion (figure 19). Les cellules inflammatoires, telles que les éosinophiles, les mastocytes et les
macrophages, expriment les récepteurs du VEGF (VEGF Recepteur-1).

Le VEGFR-1, a son tour, stimule la migration chimiotactique de ces cellules. Il a été démontré
que les lymphocytes Th17 infiltrant I'épithélium bronchique stimulent la production de VEGF.
Enfin, le r6le de I'lL-32 dans la physiopathologie de I'asthme a été recemment mis en évidence.
L'IL-32 est produite par une variété de cellules, dont les plus importantes dans la physiopatho-
logie de I'asthme sont les cellules dendritiques, endothéliales, cytotoxiques naturels (NK) et les
lymphocytes T. L'lIL-32 inhibe de maniére significative la production de VEGF et I'angiogenese
bronchique. Il a été démontré qu'une augmentation des concentrations sériques d'IL-32 chez
les patients atteints d'asthme bronchique est indicative d'un traitement efficace. 1l est intéressant

de noter que I'lL-32 présente également des propriétés antivirales et antibactériennes.

Le role crucial des angiopoiétines peut étre observé dans les dernieres étapes de I'angiogenese.
L'Ang-1 stimule la migration des péricytes et des cellules musculaires lisses. Contrairement a
I'Ang-2, I'Ang-1 réduit la perméabilité des vaisseaux sanguins chez les patients atteints
d'asthme. L'Ang-2 augmente la perméabilité du lit vasculaire par I'élimination des intercon-
nexions entre les cellules endothéliales et les autres cellules constituant les artérioles et les vei-
nules [108]. Une autre différence entre ces angiopoiétines est que I'Ang-1 est synthétisée de
maniere constitutive et que l'on trouve de faibles concentrations de ce facteur dans les tissus

normaux, alors que I'Ang-2 est produite uniquement au niveau du site d’inflammation. Des

84



concentrations élevées de VEGF et d'’Ang-2 sont observées dans les phases initiales du remo-
delage vasculaire, ainsi que dans I'angiogenese et la lymphangiogenése. L'hypoxie est le facteur
le plus important qui régit la transcription du VEGF et de I'Ang-2.

YEGF-A I\-’I*ZGF—H |\I’EGF—C | VEGF-ID
e
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Angiogenése | Lymphangiogenése

Figure 19 : Facteurs de croissance endothélial vasculaire (VEGF-A,VEGF-B,VEGF-
C,VEGF-D).

3.5 Muscle lisse bronchique :

Il a été démontré que le muscle lisse bronchique joue un réle important dans la structure, la
fonction et la contraction des voies aériennes. Des preuves suggerent que certains mecanismes
de signalisation de ce muscle peuvent aider a réguler la libération de médiateurs pro-inflamma-
toires et anti-inflammatoires. Ces médiateurs sont des facteurs de régulation de I'immunité ; de
différents types de cellules des voies aériennes (telles que les cellules épithéliales, les fibro-
blastes et les cellules nerveuses) ; de la contraction et la relaxation des voies aériennes induites
par la concentration intracellulaire de Ca2+ ; de la prolifération et I'apoptose cellulaires ; de
l'autophagie, et de la neuromodulation.
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Le muscle lisse bronchique participe a I'asthme en libérant des facteurs pro-inflammatoires ou
anti-inflammatoires et des régulateurs immunitaires, notamment l'interleukine-1 (IL-1p), I'IL-
5, I'lL-6, I'lL-8, I'lL-17, le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le facteur de
croissance transformant (TGF-p)... etc, qui constituent un réseau complexe intervenant dans
I'inflammation des voies respiratoires. Par exemple, I'lL-6 induit la prolifération des cellules
musculaires lisses bronchiques et module davantage la fonction des cellules immunitaires
[109], et le TNF-a exerce ses effets médiateurs en augmentant la sécrétion d'interféron (IFN ).
Des études récentes ont confirmé que le muscle lisse bronchique peut produire et libérer de la
lymphopoiétine thymique stromale (TSLP) et peut également agir comme une cible de la TSLP
pour participer au recrutement des cellules dendritiques afin de réguler les réponses immuni-
taires des voies aériennes. Les cellules musculaires lisses bronchiques produisent également

des chimiokines telles que RANTES et I'eotaxine.

L'augmentation de la masse musculaire lisse bronchique peut étre une caractéristique clé du
remodelage des voies respiratoires, ainsi que son hyperplasie et hypertrophie sont inégalement
réparties dans les bronches de tailles différentes (figure 20). Ce processus peut renforcer la
contraction et la sténose des voies respiratoires, ce qui entraine une diminution de la fonction
pulmonaire ou un asthme sévére. Les causes sous-jacentes de I'hypertrophie du muscle lisse
bronchique ont été largement explorées. Par exemple, un étirement mécanique excessif peut
conduire a la libération d'EGF, qui participe au remodelage. Des études ont également montré
que I'hypertrophie est associée a une augmentation de la MLCK dans le muscle lisse bron-
chique. En outre, de nombreuses voies de signalisation se sont avérées étre liées a la proliféra-
tion du muscle lisse bronchique, notamment p38, p42/p44 MAPK et PI3/Akt.
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En outre, certains stimuli classiques tels que les agonistes de la contraction bronchique des
voies respiratoires et d'autres facteurs produits localement peuvent également déclencher une
augmentation de la prolifération dans certaines circonstances. Des études récentes ont montré
qu'une tyrosine kinase non réceptrice, I’ Abl, favorise la mitose et augmente la prolifération du
muscle lisse bronchique. Il a également été suggéré que les hormones sexuelles peuvent affecter
la structure et la fonction des voies respiratoires car, dans certains cas, les cestrogénes peuvent
réduire la mitose et exercer des effets antiprolifératifs dans les voies respiratoires .De plus, au
sein des cellules musculaires lisses bronchiques , les micro ARN joueraient un réle important
dans la régulation de la prolifération et de la migration des cellules musculaires lisses bron-
chiques [110] .
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Figure 20 : Mécanismes du remodelage du muscle lisse bronchique dans I'asthme
(D’apres Bara l. et al. ; Eur Respir J 2010 [111] ).

87



Il. Nouveaux protagonistes de ’'immunopathologie de I’asthme :

1. Cellules lymphoides innées :

Durant la derniere décennie, les cellules lymphoides innées (ILC) sont apparues comme de
nouveaux acteurs dans plusieurs maladies inflammatoires telles que I'asthme, la rhinite aller-
gique, les maladies inflammatoires de l'intestin et bien d'autres. Ces cellules sont caractérisées
par une morphologie lymphoide, I'expression des récepteurs de cytokines de surface, mais I'ab-
sence de récepteurs d'antigenes. Les ILC sont classées en cing sous-populations, dont les ILC1,
ILC2, ILC3, les cellules NK et les cellules LTi (Figure 21 ) . Tout comme les ILL, les ILC
résident de préférence dans les tissus muqueux. Elles participent au maintien de I'homéostasie
des muqueuses, a la réparation et au remodelage des tissus, et a I'immunité innée contre les
infections. Le role des ILC1 et ILC2 dans I'asthme est devenu ces derniéres années un sujet

d'étude important, aussi bien dans les modeles murins d'asthme allergique que chez le patient
asthmatique.
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Figure 21 : Distribution des ILL et ILC dans les poumons de I'homme
Abréviation : MAIT ( Mucosal-associated invariant T cells = Lymphocytes T invariants asso-

Ciés aux muqueuses)

88



Les ILC1 expriment le facteur de transcription, T-bet, et produisent I'lFN-y. Comme elles par-
tagent plusieurs caractéristiques communes, les ILC1 et les cellules NK étaient auparavant clas-
sées comme des ILC du groupe 1 [112] . Cependant, les ILC1 et les cellules NK proviennent
de différents précurseurs de développement. Les ILC1 émanent du précurseur des cellules lym-
phoides innées (ILCP) et sont genéralement non cytotoxiques, mais les cellules NK proviennent
du précurseur des cellules NK (NKP) et sont hautement cytotoxiques. Par conséquent, les ILC1
sont désormais considérées comme un groupe d'lILC indépendantes qui sont différentes des cel-
lules NK classiques. En outre, des études effectuées chez la souris et ’homme démontrent que
les cellules NK (IL-4+) et NK (NKG2D+) sont impliquées dans la production de cytokines Th2
et d'éosinophilie, contribuant ainsi a aggraver 1’asthme. En revanche, d'autres cellules NK sont
impliquées dans l'apoptose des cellules polynucléaires éosinophiles. Les ILC1 jouent principa-
lement un réle protecteur contre les infections virales et bactériennes des muqueuses en produi-
sant des niveaux élevés de facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages
(GM-CSF) et d'IFN-y.

Comme pour les ILCL1, les ILC 2 ne possedent pas les marqueurs des cellules T, B et dendri-
tiques .Les ILC2 sont caractérisées par la production de grandes quantités d'IL-5 et d'IL-13
apres stimulation par I'lL-25 et I'lL-33 [113] . Il est intéressant de noter que les ILC2 des pou-
mons expriment préférentiellement la T1/ST2 (une sous-unité du récepteur de I'lL-33). Les
ILC2 sont principalement responsables de la protection contre les parasites et les allergénes, et
de la réparation des tissus [114] . Les ILC2 des poumons sont la premiere et principale source
d'IL-5 et d'IL-13 dans l'inflammation des voies respiratoires. Les ILC2 chez les souris et les
humains se distinguent par I'expression du marqueur de surface CRTH2 et la production d'IL-
4. On constate, dans les échantillons murins d'asthme éosinophilique, une réduction de I'inflam-
mation des voies respiratoires chez les souris en I'absence de cellules T, B et ILC (Rag2/IL2rg).
Toutefois, cette baisse de I'inflammation est moins importante chez les souris dépourvues de
cellules T ou B mais ayant des ILC (Rag2/IL2rg), ce qui implique une aggravation de la patho-
logie sous I'action des ILC. En outre, les ILC2 agissent comme des cellules présentatrices d'an-

tigenes (CPA) qui présentent des épitopes d'antigenes via le CMH-II, favorisent la polarisation
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Th2 en sécrétant de I'lL-13 et encouragent les fonctions effectrices des cellules T CD4+ en

exprimant les molécules costimulatrices, OX40L. Ainsi, les ILC2 pulmonaires jouent un role
capital dans le déclenchement et I'orientation de la réponse Th2 dans les modeles murins
d'asthme allergique. Chez I'nomme, les ILC2 sont présents massivement dans le sang périphérique
et les lavages broncho alvéolaires (LBA) des asthmatiques par rapport aux sujets sains. Il existe par
ailleurs une forte affinité entre les ILC2 et I'lL-33 dans les LBA et la détérioration de la fonction

pulmonaire [115] .

Comme les cellules Th17, les ILC3 et les cellules LTi ont besoin du facteur de transcription, le
récepteur orphelin lié au rétinoide gamma t (RORyt). Sous la stimulation des IL-23, IL-1p, et
des ligands du récepteur d'aryl-hydrocarbone (AhR), les ILC3 activent et sécrétent les cytokines
effectrices IL-17A, IL-22, et TNF-a [116] . Dans un modéle de récepteur d’aryl-hydrocarbure
induit par un régime alimentaire riche en graisses qui imite I'asthme non Th2 associé a I'obésité
chez I'hnomme, le récepteur d'aryl hydrocarbure est médié par une augmentation des IL-17A
produits par les ILC3 dans le poumon. Mécaniquement, le régime alimentaire riche en graisses
active les macrophages pour qu'ils sécrétent I'lL-1p, ce qui favorise ensuite la prolifération des
IL-17A produites par les ILC3. Cela suggere que I'asthme associé a I'obésité est causé par
I'inflammation induite par I'axe IL-1B/ILC3s/IL-17A. Plus important encore, les IL-17A pro-
duites par les ILC3 peuvent également étre détectés dans les poumons de patients souffrant

d'asthme sévere ( Figure 22) .
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2. Lymphocytes Th9 :

Avec leur découverte il y a environ 10 ans, les cellules Th9 sont le sous-type le plus récemment
apparu des cellules T CD4 et elles sont caractérisées par une puissante sécrétion d'interleukine-
9 (IL-9), une cytokine pléiotropique ayant des effets a la fois protecteurs et pathogenes. Jusqu'a
présent, les cellules Th9 ont prouvé qu'elles interviennent dans la protection contre les infec-
tions parasitaires et I'immunité anti-tumorale, mais elles sont également liées a des affections
allergiques, comme I'asthme, la rhinite allergique, la dermatite atopique (DA) et les allergies
alimentaires [117] . Aujourd'hui, il existe des preuves substantielles étayant I'idée que le micro-
biote et ses métabolites dérivés influencent le développement des réponses immunitaires cellu-
laires T [118] .

Cerole potentiel des cellules Th9 dans les maladies allergiques est lié a la capacité fonctionnelle
de I'lL-9 a favoriser la production d'IgE par les cellules B, a accumuler et a activer les masto-
cytes , a améliorer la chimiotaxie des €osinophiles et a stimuler la production de mucine dans
les cellules épithéliales des poumons. De nombreuses études, menées a la fois chez I'homme et
la souris, ont reconnu le role des cellules IL-9 et Th9 dans I'inflammation des voies respiratoires.
Des recherches sur des cohortes humaines ont révélé une expression accrue d'IL-9 dans le la-
vage broncho alvéolaire (LBA) de patients asthmatiques, ce qui est conforme aux résultats de
la production accrue d'IL-9 par les cellules T CD4 dans les cellules mononuclées du sang péri-
phérique (PBMC) de ces patients ainsi que de nourrissons atopiques apres une provocation
spécifique a un allergene et polyclonale [119] . Il est important de noter qu'une corrélation entre
les fréquences de ces cellules productrices d'IL-9 et les niveaux sériques d'IgE a également été
observée chez ces patients asthmatiques [120]. De surcroit, la délétion ciblée des lymphocytes
Th9 par la suppression du facteur de transcription IRF4 lié au Th9 engendre une atténuation de
I'inflammation [121]. De toute fagon, dans I'asthme a éosinophile et non éosinophile, le rapport
Th9/Th1 est élevé. Des polymorphismes des mononucléotides (SNP) rencontrés dans les genes

liés a I'lL-9 ont donné des résultats positifs sur la sensibilisation aux allergénes [122] .

Globalement, ces éléments plaident en faveur d'un réle majeur des cellules Th9 dans I'asthme
allergique et en font une cible incontournable dans cette affection.
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3. Petites protéines G

Les Rho GTPases sont de petites protéines G (monomériques) faisant partie de la superfamille
des protéines Ras avec environ 20 membres, dont les protéines RhoA, Racl et Cdc42 sont les
plus courantes. Il est bien connu que les RhoA/Rho-kinases jouent un role important dans la
physiopathologie de I'asthme, notamment la contraction des muscles lisses des voies aériennes,
I'nyperréactivité bronchique, la désensibilisation des récepteurs B-adrénergique et remodelage
des voies respiratoires. Cependant, des progres récents ont suggéré de nouveaux roles pour la
RhoA dans la régulation de I'inflammation allergique des voies aériennes, en contrdlant la dif-
férenciation des cellules Th2 ou Th17 et le remodelage des voies respiratoires en régulant la

différenciation des cellules souches mésenchymateuses (CSM).

En effet, il a été démontré que la RhoA/Rho-kinase joue un rdle essentiel dans la médiation de
la chimiotaxie des éosinophiles induite par les eotaxines dans les tissus pulmonaires. Le pré-
traitement avec des inhibiteurs de la RhoA/Rho-kinase a entrainé la suppression du recrutement
des éosinophiles avec des niveaux réduits d'lIL-4, IL-5, IL-13 et d'eotaxine dans le lavage bron-
cho alvéolaire. En outre, une étude récente a démontré pour la premiére fois que la protéine
tyrosine phosphatase 2 (SHP2) et la RhoA étaient fortement activées dans les éosinophiles des
voies respiratoires des enfants souffrant d'asthme allergique et d'un modele de souris souffrant
d'une inflammation allergique des voies respiratoires, et que la SHP2 régule le recrutement des
éosinophiles dans les poumons par la signalisation RhoA/ROCK dans I'asthme allergique [123].

Il a été rapporté que le RhoA joue un rdle important dans le contrdle du développement du
thymus, dans I'activation des cellules T, dans la migration et la prolifération et dans les reponses
des récepteurs des lymphocytes T. En outre, la perturbation du RhoA dans les lymphocytes T
inhibe leur activation et la différenciation du Th2 et protége contre I’inflammation des voies
respiratoires induite par les allergenes en affectant plusieurs voies métaboliques, telles que la
glycolyse et la phosphorylation oxydative. Par ailleurs, la perturbation de la RhoA dans les
lymphocytes T a nettement supprimé la réponse Th17 et I'inflammation des voies aériennes due
aux neutrophiles dans un modele d'asthme induit par un allergéne. En revanche, l'inhibiteur de

la Rho-kinase associé a I'anti IL-17 a atténué la réponse des voies aériennes, I'inflammation et
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le remodelage des voies aériennes et le stress oxydatif chez les souris souffrant d'une inflam-

mation pulmonaire allergique chronique [124].

Plus précisément, l'activation accrue de la signalisation RhoA/Rho-kinase induit la différencia-
tion des CSM en fibroblastes/myofibroblastes pour le remodelage des voies aériennes. Cepen-
dant, une activation réduite de la signalisation RhoA/Rho-kinase induit la différenciation des
CSM vers les cellules épithéliales pour la réparation des voies aériennes (figure 23). Il a été
démontré que le géne Lefl est essentiel au maintien des cellules souches et au developpement
des organes, en particulier dans la transition épithélio-mésenchymateuse [125]. Lefl est égale-
ment essentiel pour la transition des cellules mésenchymateuses vers les cellules épithéliales et
pour la différenciation de I'effecteur Th2. En outre, la signalisation RhoA/Rho-kinase est éga-

lement essentielle pour la migration des CSM en cas de baisse de I'hypoxie.

Il a été prouvé également que Racl joue un rdle essentiel dans la contraction et I'hyperplasie
des cellules musculaires lisses des voies aériennes, et que son inhibition empéche I’hyperréac-
tivité bronchique et le remodelage des voies aériennes associés a I'asthme sévere. Par rapport
aux bronchodilatateurs classiques, I'inhibition de Racl présente I'avantage supplémentaire de

réduire l'inflammation pulmonaire [126] .
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Figure 23 : Le contrdle de I'engagement des lignées de cellules souches mésenchymateuses
(MSC) dans I'asthme par la signalisation RhoA/Rho-kinase.

4. Interleukines 17 :

Depuis le début des années 1990, un paradigme dominant consiste en une activation inappro-
priée des lymphocytes T auxiliaires T2 (Th2) responsable de 1’asthme, avec une inhibition ré-
ciprogue des lymphocytes T auxiliaires Th1 sécrétant des cytokines de type 1. Cependant, plus
récemment, d'autres sous-ensembles de lymphocytes T et d'autres types d'inflammation ont été

reconnus. Parmi ces lymphocytes T auxiliaires 17 (Th17), I'inflammation caractérisée par la
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libération d'lIL-17A semble importante pour la défense contre les bactéries et les champignons
extracellulaires. L'asthme a été lié a la dysrégulation de I'lL-17 par des analyses génétiques, des
associations cliniques, des études in vitro et des modéles murins. Les polymorphismes du géne
de I'lL-17 humain sont associés a I'asthme dans diverses populations [127]. L'IL-17A a été ini-
tialement envisagée comme contribuant a la neutrophilie des voies aériennes, qui caractérise le
phénotype neutrophile, sur la base d'études in vitro démontrant que les cellules épithéliales
bronchiques humaines stimulées par I'lL-17A exprimaient davantage I'ARNm CXCL8, qui était
chimiotactique pour les neutrophiles. L'IL-17A stimule également I'expression de la mucine

MUCSB, ce qui pourrait I'impliquer dans le remodelage des voies aériennes.

De méme, certaines études de cas de bronchoscopie signalent une augmentation de l'inflamma-
tion des tissus des voies aériennes par I'lL-17. Une étude immunohistochimique de biopsies
bronchiques a révélé une augmentation corrélative des IL-17A et IL-17F chez les personnes
dont I'asthme est de plus en plus grave, deux études rapportant des lymphocytes T « double
positif » produisant de I'lL-4 / IL-17 chez des patients atteints de 1’asthme sévére. Une autre
étude a montré un nombre accru des ILC3 sécrétant 1’'TL-17 dans les crachats de patients souf-
frant d'asthme sévere. Les exacerbations sont une cause majeure de morbidité et de mortalité
dans I'asthme. La plupart sont induites par des virus et caractérisées par I'inflammation des voies
aériennes a neutrophile impliquant des lymphocytes Th17. L'exposition a la fumée de diesel est
associée a un taux élevé d'IL-17 sérique dans l'asthme infantile, et la fumée de cigarette a un
taux élevé d'IL-17A dans I'asthme. Par conséquent, les lymphocytes Th17 jouent un réle pro-
inflammatoire par le biais de leur sécrétion d'IL-17 dans la pathogénese et dans la gravité de

I'asthme.

Actuellement, on ne sait pas clairement si I'lL-17 est a l'origine de la pathologie asthmatique
chez un sous-groupe particulier de patients, ou si elle est présente en réponse a une autre cause,
telle qu'une Iésion épithéliale liée a I'asthme sous-jacent, ou une colonisation accrue des voies

aériennes par des bactéries chez les asthmatiques [128].
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5. Cytokines dérivées de I’épithélium :

Plusieurs études ont identifié un r6le important des cytokines dérivees de I'épithélium des voies
respiratoires, l'interleukine (IL)-25, I'IL-33 et la lymphopoiétine thymique stromale (TSLP),
dans la physiopathologie de I'asthme. Ces cytokines ont été décrites comme des "alarmines
dérivées de I'épithélium™ qui activent et potentialisent le systéme immunitaire inné et humoral
en présence de dommages réels ou percus. Chacune des trois alarmines dérivées de I'épithélium
a été incluse dans la physiopathologie des réponses des voies aériennes induites par les aller-

génes inhalés.

L'IL-25 est une cytokine dérivée de I'épithélium, également connue sous le nom d'IL-17E. Elle
fait partie de la famille des cytokines IL-17 et est exprimée par les cellules épithéliales des voies
aériennes, les cellules Th2 polarisées, les mastocytes activés, les basophiles et les éosinophiles.
L'IL-25 est stockée dans le compartiment cellulaire extra-nucléaire et en est libérée. Elle est
exprimée de maniére constitutive dans les cellules épithéliales et libérée lors de I'exposition aux
protéases, telles que la trypsine et la papaine ou (dans un contexte asthmatique plus pertinent
sur le plan clinique) aux protéases des allergénes présentes sur un eéchantillon d'acariens de la
poussiére domestique (HDM) [129]. Un certain nombre de types de cellules ont été décrits
comme exprimant le récepteur IL-25, notamment les cellules présentatrices d'antigénes (APC),
les ASM, les cellules épithéliales des voies respiratoires, les fibroblastes, les éosinophiles et les
cellules NKT invariantes (INKT). Chez les sujets asthmatiques allergiques, des taux accrus
d'IL-25 ont été observés dans le plasma et I'expression d'IL-17RB était plus éleveée sur les éosi-
nophiles par rapport aux témoins non asthmatiques. 1l a également été démontré que I'lL-25
renforce la contractilité exagérée des muscles lisses induite par la méthacholine dans les

bronches des donneurs asthmatiques par rapport aux témoins non asthmatiques [130].

L'IL-33 est un membre de la famille des cytokines IL-1. Les cellules immunitaires expriment
également I'lL-33, y compris les macrophages, les CD, les mastocytes et les monocytes, mais a
un niveau dix fois inférieur a celui des cellules épithéliales. L'IL-33 se lie a un complexe récep-

teur constitué de deux protéines transmembranaires : I'lL-1R1 (appelée ST2) et I'IL-1RACP.
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ST2L est exprimée sur les mastocytes, les macrophages, les cellules souches hématopoiétiques,
les cellules T NK, les éosinophiles, les basophiles, les cellules ILC2, les cellules T CD8+ et les
fibroblastes. L'IL-33 est exprimeée a des niveaux plus élevés chez les sujets gravement asthma-
tiques par rapport aux témoins sains. Il a été egalement signalé que les anticorps monoclonaux
anti 1L-33 inhibent I'inflammation a éosinophiles des voies respiratoires induite par les aller-
génes, I'hypersécrétion de mucus et la production de cytokines de type 2 dans des modéles
murins. L'IL-33 est apparu comme un "signal d'alarme™ majeur qui peut étre émis soit par les
cellules épithéliales des voies respiratoires endommageées, soit par les mastocytes qui percoi-

vent le danger.

La TSLP fait partie de la famille des cytokines IL-2, dont le gene est localisé sur le chromosome
5022, qui est a c6té du groupe de genes de cytokines, 5931, qui codent pour les IL-4, IL-5, IL-
9 et IL-13. La TSLP se lie a un complexe récepteur de haute affinité qui se compose du récep-
teur TSLP (TSLPR) et d'une sous-unité IL-7Ra. Le récepteur est exprimé sur de nombreux
types de cellules, qui comprennent les CD myéloides, les lymphocytes CD4+ et CD8+, les lym-
phocytes T régulatrices (Tregs), les lymphocytes B, les mastocytes, les cellules NKT, les mo-
nocytes, les progéniteurs CD34+, les éosinophiles et les basophiles, ainsi que les cellules épi-
théliales des voies respiratoires et les cellules musculaires lisses des voies aériennes [131] .

Dans un modele d'asthme allergique, les souris dépourvues de TSLPR n'ont pas développé de
réaction inflammatoire induite par I'ovalbumine, tandis que la reconstitution des cellules CD4+
TSLPR+ a rétabli les réactions inflammatoires induites par 1’ovalbumine. L'importance du
TSLP dans la physiopathologie de I'asthme est également suggérée par un ensemble de preuves.
Parmi ces derniers, on note que les polymorphismes du gene TSLP sont associés a l'asthme
allergique , et que les cellules épithéliales des voies aériennes des asthmatiques ont répondu a
I'ARNdb en produisant des niveaux plus élevés de TSLP par rapport aux témoins sains, ainsi
que I'expression de 'ARNmM du TSLP dans les polynucléaires neutrophiles et les macrophages

est significativement plus élevée chez les asthmatiques que chez les témoins sains.
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I1l. De 'immunopathologie a la modification de ’immunité in-

née par le microbiote humain :

La médecine a connu des changements si importants au cours des 30 derniéres années que cela
mérite un regard rétrospectif pour voir le chemin parcouru et, a partir de 1a, réfiéchir pour envi-
sager les prochaines étapes. L'asthme représente un bon exemple de maladie chronique courante
dont la compréhension de la pathologie s'est considérablement améliorée, en la décomposant
en plusieurs maladies rares, en permettant aux thérapies ciblées d'entrer sur le marché et en

laissant la voie libre a la médecine de demain, basée sur les données et la prévision .

1. Du dogme Th2 aux phénotypes de ’asthme :

Le dogme traditionnel de I'asthme est celui d'une réponse excessive des lymphocytes T auxi-

liaires de type 2 (Th2) et d'une hyperréactivité bronchique due aux IgE spécifiques.

Bien que cela traduise avec précision les mécanismes dominants de I'asthme allergique, le terme
"asthme™ est désormais considéré comme un diagnostic global pour un ensemble de plusieurs
autres maladies distinctes (endotypes) et de phénotypes variables (jeunes atopiques, obéses
d'age moyen et personnes ageées), qui se manifestent toutes par des symptdémes de sifflements,
d'essoufflement, de toux, d’oppression thoracique, et s'accompagnent d'une obstruction variable
du flux aérien. Jusqu'a présent, les traitements ont été appliqués universellement a tous les pa-
tients atteints d’asthme. Cependant, la diversité de cette maladie entraine des réactions variables

aux traitements.

L'asthme est hétérogene en termes de gravité, d'histoire naturelle et de réactivité au traitement,
et cette hétérogéneite reflete les mécanismes sous-jacents. Une approche de longue date de
I'asthme a consiste a regrouper les patients selon des combinaisons observables de caractéris-

tiques cliniques, biologiques et physiologiques en ce que I'on appelle des phénotypes.

En termes simples, les phénotypes sont définis comme des “caractéristiques observables qui

résultent d'une combinaison d'influences héreditaires et environnementales”. Cependant, la
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stratégie évolue actuellement pour associer les mécanismes moléculaires au phénotype. Les
endotypes de I'asthme décrivent ces mécanismes physiopathologiques distincts au niveau cel-

lulaire et moléculaire [132] .

Notre point de vue sur I'asthme a évolué au fil du temps, comme le montre la (figure 24) [133].
On a longtemps pensé que l'asthme se manifestait sous la forme de deux grands phénotypes,

I'asthme non atopique ou "intrinséque" et I'asthme atopique ou “extrinseque".

L'asthme atopique précoce est le plus répandu pendant I'enfance et au début de I'age adulte,
tandis que la forme non atopique prédomine dans les groupes plus agés. D'autres phénotypes
d'asthme ont été définis grace a une approche basée sur des hypothéses, qui classe les patients
en grandes catégories en fonction d'une seule variable, notamment la gravité de la maladie, les
déclencheurs de symptomes, I'dge d'apparition, les modeéles inflammatoires, les exacerbations

et I'obstruction du flux aérien.

Cette approche présentait une limite majeure, car les catégories ne permettaient pas de distin-
guer les groupes dont la plupart se chevauchaient. En revanche, les approches les plus récentes
ont utilisé une méthode de biologie systémique qui atténue I'effet des biais préconcgus. Ces ana-
lyses de groupes ont appliqué des algorithmes intégrant I'effet de multiples composants en
interaction dans de grandes cohortes pour décrire et prédire les phénotypes cliniques ainsi que

les mécanismes moléculaires de I'asthme.

Parmi celles-ci figurent les cohortes (SARP), (U-BIOPRED) et (ADEPT). Bien que des diver-
gences dans les groupes aient été constatées, un consensus est apparu concernant des sous-
groupes spécifiques. Ils comprennent deux grands groupes : I’asthme T2-high (ou Th2 high)
présentant une inflammation accrue des voies aériennes a éosinophiles, et un T2-low(ou Th2
low) présentant une inflammation des voies aériennes a neutrophile ou pauci-granulocytaire et

montrant une grande résistance aux stéroides [133].
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Figure 24 : Perceptions de I'asthme au fil du temps : du dogme Th2 a la médecine person-

nalisée

2. Des phénotypes aux biothérapies de I’asthme :

Au cours de la derniére décennie, la recherche de phénotypes et d'endotypes spécifiques de
I'asthme a conduit a la création de thérapies ciblées adaptées a la maladie du patient [134].
Gréace a une compréhension approfondie des mécanismes inflammatoires, un certain nombre
d'anticorps monoclonaux sont apparus dans le but de fournir un traitement de I'asthme adapté

au patient.

L'IgE est I'un des principaux contributeurs a la cascade pro-inflammatoire dans I'asthme aller-
gique. Les preuves du rdle des IgE dans I'asthme proviennent principalement d'études épidé-
miologiques. Il existe une relation étroite entre I'asthme et la sensibilisation a divers allergenes,
comme le montrent les tests cutanés ou les taux sériques spécifiques d'IgE, mais la causalité est
moins bien établie. Un premier anticorps monoclonal dirigé contre les IgE, connu sous le nom

d'OMALIZUMARB, était testé a cette époque et s'est révélé efficace pour inhiber
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les réactions des phases précoce et tardive déclenchées par les antigenes inhalés .Des études
ultérieures ont également montre I'efficacité de 'OMALIZUMAB gréce a une vaste étude ran-
domisée et controlée par placebo qui a demontré une réduction de 25% du risque relatif d'exa-
cerbations de I'asthme. Une étude a prouve l'efficacité de 'OMALIZUMAB dans I'asthme, quel
que soit I'état de I'atopie. Une autre étude d'un an, a montré que chez les patients traités par
I'OMALIZUMAB, l'exces de crises d'asthme survenant au printemps et a l'automne était

presque entierement éliming.

Dans les poumons, I’IL-5 agit comme un chimio-attracteur pour les éosinophiles, qui remontent
le gradient de concentration vers les sites ou se trouve un grand nombre de cellules productrices
d'IL-5. Il y a trois anticorps monoclonaux qui ciblent I'lL-5 : le MEPOLIZUMAB, le RE-
SLIZUMARB et le BENRALIZUMAB. Le mépolizumab, un anticorps monoclonal humanisé ci-
blant I'lL-5, a été la premicere nouvelle classe de médicaments contre 1’asthme homologuée de-
puis 15 ans. Il inhibe sélectivement I'inflammation éosinophile et réduit le nombre d'éosino-
philes dans les crachats et le sang. Bien qu'ils aient montré une réduction de I'éosinophilie dans
le sang et les expectorations, les premiers essais de mépolizumab n’ont pas montré d'améliora-
tion de résultats chez les patients asthmatiques. Cependant, des études ciblées plus récentes ont
montré un résultat positif chez les patients présentant un phénotype d'asthme a éosinophile sé-

vere.

Il a également été démontré que le traitement au mépolizumab réduit le nombre d'exacerbations
chez les patients souffrant d'asthme a éosinophile réfractaire et ayant des antécédents d'exacer-
bations graves récurrentes malgré des doses élevées de corticostéroides. Le reslizumab est un
autre anticorps monoclonal humanisé anti-IL-5, qui a également été approuvé pour une utilisa-
tion dans 1’asthme a éosinophilie sévére. Il neutralise I'Il-5 circulante en empéchant sa liaison
aux éosinophiles. Par rapport au placebo, les patients recevant du reslizumab ont montré des
améliorations significatives de la fonction des voies aériennes, une tendance a un meilleur con-
trole de 1’asthme, et réduit de maniere significative la fréquence du taux d'exacerbation de
I'asthme. Concernant le Benralizumab, ¢’est un anticorps monoclonal humanisé afucosylé qui

cible le récepteur humain IL-5 alpha (IL5Ra) présent sur les éosinophiles et les basophiles. I
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est unique dans le sens ou il entraine une déplétion quasi compléte des éosinophiles en circula-
tion par une cytotoxicité a médiation cellulaire dépendant des anticorps et impliquant des cel-
lules tueuses naturelles (cellules NK). Une étude plus récente sur les asthmatiques légers et
moderés, a montré une amélioration de 80 ml du VEMS, mais aucune différence dans les autres
mesures rapportées, telles que les scores de qualité de vie [135]. Cela suggére que le Benra-
lizumab peut étre une option pour les personnes souffrant d'asthme séveére a éosinophile non
contr6lé, mais pas pour les patients dont les symptémes sont facilement contrélés par des thé-
rapies inhalées standard. Pris ensemble, ces trois médicaments ciblant I'lL-5 montrent les effets
de l'inhibition de I'IL-5 sur l'inflammation a éosinophile et les exacerbations dans I'asthme
[136].

Actuellement, I'omalizumab, le mépolizumab et le reslizumab sont les seuls anticorps monoclo-
naux approuvés par la FDA disponibles pour le traitement de I'asthme. Malgré les codts im-
portants liés a ces agents, les avantages de la réduction des exacerbations, de la diminution de

la dose des corticoides et de la baisse d’utilisation des soins de santé sont encourageants [136].

3. Des biothérapies a I’étude du microbiote humain :

Le microbiome pulmonaire joue un réle dans I'asthme, en particulier chez les patients adultes,
dont la communauté microbienne résidente a long terme étant différente chez les asthmatiques
et les patients en bonne santé. Les infections virales, contrairement aux infections bactériennes,
sont associées a des exacerbations, mais il est supposé que d'autres agents infectieux sont im-

pligués, notamment les bactéries associées a la pneumonie [137].

Les traitements actuels de I'asthme se répartissent entre les traitements de courte durée et les
traitements de fond, et aucun ne cible encore le microbiome, bien qu'il ait été démontré que
certains ont un impact sur celui-ci, notamment les corticostéroides inhalés et oraux. Malgré la
disponibilité de traitements anti-inflammatoires ciblés, y compris les biothérapies, les médecins
continuent de signaler un besoin non comblé de traitements capables de réduire les exacerba-

tions et d'aider les patients souffrant d’asthme sévére a maitriser leur maladie.
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Le microbiome est déja proposé comme une option pour répondre a ce manque, soit par des
traitements ciblés sur des microbes spécifiques (par opposition aux antibiotiques a large spectre
actuellement utilisés), soit par I'administration de bactéries vivantes [137]. En effet, certaines
biothérapies peuvent étre prometteuses, notamment celles qui inhibent I'lL-5 par exemple. Ce-
pendant, la modification des composantes de I'immunité innée est probablement la plus pro-
metteuse. L'avancée des connaissances sur les interactions entre I'environnement proprement
dit, comprenant les allergenes et les polluants ainsi que les microbiotes pulmonaires, digestifs
et cutanés, permet d'envisager des actions modulant la réponse immunitaire et éventuellement

une action sur la composante neutrophilique de I'asthme.
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l. La contribution du microbiome dans |'apparition de
I'asthme :

Selon des estimations, I'asthme touche aujourd'hui plus de 300 millions de personnes dans le
monde et son incidence ne cesse d'augmenter. Les symptomes comprennent principalement le
rétrécissement et I'inflammation des voies respiratoires qui semblent provenir d'une synergie
entre des facteurs environnementaux et génétiques. La pathologie de I'asthme pendant I'enfance
peut étre corrélée a des facteurs tels que I'accouchement par césarienne, I'utilisation d'antibio-
tiques pendant la période néonatale, un régime maternel pauvre en fibres, I'alimentation au lait
artificiel et la variété des microbes due a I'exposition environnementale [138].

Le corps humain abrite un nombre considérable de microbes, tels que des bactéries, des virus
et des champignons, qui vivent sur ses surfaces internes et externes. 1l est de plus en plus évident
que la colonisation microbienne des tissus muqueux pendant la petite enfance joue un role im-

portant dans le développement, le maintien et le contréle du systéme immunitaire [139].

Il a été reconnu qu'une grande diversité bactérienne est essentielle au maintien de I'équilibre
immunitaire. La dysbiose, c'est-a-dire le déséquilibre microbien, notamment du microbiote in-
testinal, a été associée au développement de plusieurs maladies, dont les maladies allergiques
et I'asthme [140]. Pendant longtemps, on a cru que le poumon était stérile, mais de nombreuses
publications ont révélé qu'il abritait son propre microbiote [141]. Par conséquent, une dysbiose
microbienne pulmonaire pourrait également avoir un réle causal dans le développement de ma-

ladies respiratoires telles que I'asthme.
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1. Le Microbiome intestinal :

Le role du microbiome intestinal dans la pathologie de I'asthme a été largement étudié et revu
au cours des derniéres décennies [142]. Cette étude est facilitée par I'accés non invasif aux
échantillons qui contiennent une biomasse bactérienne élevée. Plusieurs études ont établi un
lien entre une dysbiose du microbiome intestinal a un age précoce et un risque accru de déve-
loppement de I'asthme ultérieurement. Chez les enfants qui ont développé de I'asthme a I'age
scolaire, la diversité du microbiome intestinal était plus faible jusqu'a I'age d'un mois, par rap-

port aux enfants non asthmatiques.

La colonisation par I'espéce Clostridium difficile (phylum Firmicutes) a I'dge de 1 mois était
associée a une respiration sifflante et a I'asthme a I'age de 6 a 7 ans. Une autre étude a analysé
le microbiome intestinal de nourrissons a risque d'asthme au cours des 100 premiers jours de
vie et a découvert que I'abondance relative des genres Lachnospira, Veillonella, Faecalibacte-
rium (phylum Firmicutes) et Rothia (phylum Actinobacteria) était significativement diminuée

chez ces enfants [143].

Cette dysbiose bactérienne du microbiome intestinal a été confirmée dans une autre étude du
méme groupe d'auteurs, qui a montré que des variations opposées du nombre relatif de Lach-
nospira et de Clostridium néonatale au cours des trois premiers mois de la vie étaient associées
au développement de I'asthme a I'dge préscolaire [144] (tableau 6). Dans une approche récente
basée sur la métabolomique, des échantillons de selles d'enfants agés de 4 a 7 ans souffrant
d'asthme ont été comparés a ceux d'enfants en bonne santé, en mettant I’accent sur les métabo-

lites intestinaux tels que les acides aminés ou le butyrate [145].
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La classification taxonomique a montré que parmi les bactéries intestinales, les phyla Firmi-
cutes (67,8%), Actinobacteria (20,7%) et Bacteriodetes (8,4%) représentaient 97% de toutes les

séquences analysées.

Les enfants asthmatiques présentaient une abondance significativement plus faible des genres
Faecalibacterium et Roseburia (phylum Firmicutes), tandis que les genres Enterococcus et
Clostridium (phylum Firmicutes) étaient plus nombreux par rapport aux témoins sains. La dys-
biose bactérienne au sein du phylum Firmicutes, dont I'abondance était significativement plus

faible chez les enfants asthmatiques, pourrait donc étre liée a un risque accru d'asthme [146].

Ainsi, en considérant le risque d'asthme, on peut trouver une relation avec le microbiome pul-
monaire et intestinal. Les facteurs importants pour le développement du microbiome dans les
deux niches comprennent une fenétre précoce de la vie pour I'établissement du microbiome, la
diversité et larichesse des bactéries, et les effets des bactéries sur le systéme immunitaire (figure
25).
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Tableau 6 : Genres bactériens associés a la dysbhiose du microbiote intestinal et a I'asthme

MICROBIOTE INTESTINALE

Enfants asthmatiques et
sains, microbiome in-

testinal

La colonisation par Clostridium difficile a 1 mois est associée a

I'asthme a I'4ge de 6 ans [147].

Microbiome intestinal
des nourrissons présen-

tant un risque d'asthme

Diminution de I'abondance relative des genres Lachnospira, Veil-
lonella, Faecalibacterium, Rothia chez les nourrissons a risque
[148].

Microbiome intestinal
d'enfants asthmatiques a
I’age préscolaire et
d'enfants en bonne

santé

Diminution de I'abondance relative du genre Lachnospira, augmen-
tation de I'abondance relative du genre Clostridium néonatale chez

les enfants asthmatiques [149].

Microbiome intestinal
d'enfants asthmatiques a
I’age préscolaire et

d'enfants sains

Abondance plus faible des genres Faecalibacteria et Roseburia,
abondance accrue du genre Clostridium chez les enfants asthma-
tiques [150].

Microbiome intestinal
des nourrissons a haut

risque d'asthme

Les produits fécaux associés a Lactobacillus rhamnosus favorisent
I'expansion des cellules régulatrices T et la production d'IL-10 ex

vivo, favorisant la tolérance [151].
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Figure 25 : R6le présumé du microbiote dans le développement de I'asthme au cours de la

période périnatale.
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2. Le microbiome respiratoire :

En revanche, la densité microbienne dans le poumon est beaucoup plus faible, puisque le pou-
mon humain abrite environ 2,2 x 10 génomes bactériens par cmz, soit un facteur 102 de moins
que dans l'intestin [152]. La colonisation des voies aériennes supérieures commence tres tot,
car les préléevements trachéaux effectués sur des nouveau-nés a peine quelques heures apres la
naissance ont montré que les phyla prédominants étaient les Firmicutes et les Proteobacteria,
en plus des Actinobacteria et des Bacteroidetes [153]. Il est intéressant de noter que le dévelop-
pement du microbiome respiratoire résident dépend fortement de I'exposition au cours des pre-
mieres heures, y compris le mode d'accouchement, et de I'environnement au cours des 4 a 5

mois suivants [154].

Une forte association a également été observée entre I'asthme infantile et les infections respi-
ratoires, principalement induites par le rhinovirus humain et le virus respiratoire syncytial [155].
Ces infections s'accompagnent souvent d'une modification du spectre microbien, comme le dé-
montre un modéle murin dans lequel I'infection pulmonaire virale se traduit par une augmenta-

tion du phylum Bacteroidetes et une diminution concomitante du phylum Firmicutes [156] .

Le microbiome des voies respiratoires supérieures est accessible méme chez les nourrissons et
a été étudié dans de nombreuses études portant sur le développement de I'asthme ou sur des
phénotypes d'asthme déja etablis chez les enfants, car le microbiote des voies respiratoires su-
périeures semble étre le principal facteur contribuant a la composition des voies respiratoires

inférieures [157].

A cet égard, des échantillons de sécrétions nasales d'enfants asthmaticques agés de 6 a 17 ans
ont montré une composition distincte du microbiote, dominée par le genre Moraxella, qui a eté
associée a un risque accru d'exacerbation et d'activation des éosinophiles [158]. Dans la méme
étude, des tests in vitro avec Moraxella catarrhalis ont révélé que cette bactérie est capable
d'induire des dommages epithéliaux et I'expression de cytokines inflammatoires (I1L-33, IL-8)
[158] (Tableau 7).
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Tableau 7 : Genres bactériens associés a la dyshiose du microbiote pulmonaire et a

I'asthme

SUJETS

Le microbiote lié a I'asthme

MICROBIOTE PULMONAIRE

Enfants asthmatiques, microbiome nasal

Abondance accrue de Moraxella catarrhalis ;
induction de dommages épithéliaux et ex-
pression de cytokines inflammatoires (1L-8,
IL-33) [158].

Enfants atteints de maladies respiratoires, microbiome

nasopharyngé

Abondance accrue de Moraxella et d'Hae-
mophilus ; associée a un risque accru de res-

piration sifflante a I'dge de 5 ans [159].

Enfants en age préscolaire présentant une respiration
sifflante grave, microbiome des voies respiratoires in-

férieures

La dyshiose du genre Moraxella est associée
a la neutrophilie des voies respiratoires
[159].

Adultes asthmatiques et sains, brossages bronchiques.

L'état asthmatique est associé & une augmen-
tation de I'abondance des protéobactéries, en

particulier Haemophilus [160].

Adultes souffrant d'asthme sévére

Abondance accrue de protéobactéries ; asso-

ciée a des génes liés a Th17 [159].

Adultes asthmatiques et en bonne santé, échantillons
de LBA

Abondance accrue d'Haemophilus parain-
fluenza ; associée a l'activation de TLR4, a
I'lL-8 pro-inflammatoire, & I'inhibition de la

voie liée aux corticostéroides [161].

Adultes asthmatiques et sains, brossages épithéliaux

bronchiques.

Abondance accrue de protéobactéries avec
Haemophilus et Neisseria chez les asthma-
tiques ; diversité bactérienne générale plus
faible associée & une inflammation pulmo-

naire élevée liée a Th2 [162].
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La relation entre le microbiome nasopharyngé, la survenue d'infections respiratoires aigués et
la sensibilisation allergique précoce a récemment été analysée chez 244 nourrissons au cours

de leurs 5 premieres années de vie [159].

Les genres bactériens dominants au cours des deux premieres années de vie de ces enfants
étaient composés des genres Moraxella, Streptococcus, Corynebacterium, Alloiococcus, Hae-
mophilus et Staphylococcus, tous appartenant a I'un des phyla Firmicutes, Proteobacteria ou
Actinobacteria. Les maladies des voies respiratoires inférieures a cet age étaient positivement
associées a Moraxella, Streptococcus et Haemophilus, tandis qu'une corrélation négative était
observée avec Corynebacterium, Alloiococcus et Staphylococcus.

En outre, il a été démontré que chez les enfants présentant une sensibilisation allergique pré-
coce, la colonisation des voies aériennes supérieures par Moraxella, Streptococcus et Hae-
mophilus augmentait le risque de respiration sifflante chronique a I'age de 5 ans. L'augmenta-
tion des niveaux d'IgE spécifiques aux allergenes chez ces enfants ayant subi une sensibilisation

précoce a pu étre détectée a I'age de 6 mois [159] (tableau 7).

L'étude susmentionnée confirme les études menées plus de 10 ans auparavant par Bisgaard et
al [163]. Les prélévements d’hypopharynx des enfants issus de la cohorte de la Copenhagen
Prospective Study on Asthma in Childhood ont été mis en culture et analysés pour la diversité
bactérienne, avec des résultats positifs pour Moraxella catarrhalis, Haemophilus influenzae et
Streptococcus pneumoniae. Chez les enfants nés de meres asthmatiques, la présence de ces
bactéries était associée a un risque accru de respiration sifflante et d'asthme a I'age de 5 ans
[163]. Ainsi, un microbiome nasopharyngé dysbiotique semble étre associé a la fréquence des

infections virales récurrentes et au développement de I'asthme trés tot dans la vie.

A cet égard, le role des facteurs environnementaux dans le processus de colonisation des voies
respiratoires ne doit pas étre sous-estime. La comparaison du microbiome des voies respira-
toires supérieures d'enfants vivant dans une ferme et d'enfants vivant en dehors d'une ferme a
révélé une augmentation de I'abondance des espéces de Moraxella dans les deux groupes, mais

I'association de I'asthme avec la colonisation par Moraxella était limitée aux enfants vivant en
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dehors d'une ferme, qui sont exposeés a une diversité de microorganismes beaucoup plus faible
[164].

En résume, ces résultats suggerent qu'il est possible de manipuler le microbiote des voies aé-
riennes supérieures et donc le systeme immunitaire pour prévenir le développement de I'asthme
chez les enfants, méme si I'on ne comprend pas entiérement les mécanismes sous-jacents. Il se
pourrait méme que le microbiome pulmonaire ait un réle protecteur contre I'asthme, consistant
en une colonisation précoce par une communauté bactérienne variée et non pathogene qui n'est

pas susceptible d'induire des réponses inflammatoires Th2 mais favorise plutét la tolérance.

3. Meécanismes cellulaires impliqués :

Le mécanisme par lequel le microbiote intestinal influence l'initiation et le développement de
I'asthme reste toutefois largement inconnu. Les microbes, les sels biliaires et d'autres stimuli
immunitaires provenant du tube digestif pourraient jouer un role essentiel dans I'immunité mu-
gueuse du systeme respiratoire. La muqueuse épithéliale et les cellules dendritiques ainsi que
les peptides antimicrobiens sécrétés par les cellules immunitaires sont des effecteurs majeurs
de la réponse aux agents environnementaux dans la lumiére des voies respiratoires [165]. L'épi-
thélium controle les activités immunitaires respiratoires locales qui sont également médiées par
la lymphopoiétine thymique stromale, I'lL-25 et I'lL-33, ce qui pourrait conduire a une inflam-

mation de type Th2, facilitant ainsi le développement de I'asthme.

Le microbiome intestinal contribue a la genération de Tregs, rendant le poumon plus sensible
aux allergénes oraux. Les Tregs générés en périphérie, connus sous le nom de Tregs induits
(iTreg), sont principalement stimulés dans les plaques de Peyer et les ganglions lymphatiques
de l'intestin gréle et du gros intestin. Des preuves de plus en plus nombreuses suggérent que le
microbiome intestinal joue un rdle important dans la coordination de I'immunité innée et adap-
tative qui est impliquée dans le développement de I'asthme, alors que les mécanismes molécu-

laires sous-jacents doivent encore étre identifiés (Figure 26).
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Figure 26 : Le role potentiel de I'axe intestin-poumon dans I'asthme

Au-dela de la régulation immunitaire locale par le microbiote spécifique au site, I'impact
immunitaire & longue portée du microbiote intestinal est désormais reconnu, notamment
sur le systeme immunitaire pulmonaire [166]. Le systeme lymphatique mésentérique est
une voie essentielle entre les poumons et I'intestin, par laquelle des bactéries intactes,
leurs fragments ou leurs métabolites (par exemple, les AGCC) peuvent traverser la bar-
riere intestinale, atteindre la circulation systémique et moduler la réponse immunitaire
pulmonaire [167] . Les AGCC, principalement produits par la fermentation des fibres
alimentaires bactériennes, notamment dans le cas d'un régime riche en fibres (HFD),
agissent dans les poumons comme des molécules de signalisation sur les cellules présen-
tatrices d'antigenes résidentes pour atténuer les réponses inflammatoires et allergiques
[168] [169]. Les souris déficientes en récepteurs des AGCC présentent des réponses in-
flammatoires accrues dans des modeles expérimentaux d'asthme. Les champignons, dont

A. fumigatus, peuvent également produire des AGCC ou créer un biofilm renforcant la
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production bactérienne d’AGCC, mais d'un autre coté, les AGCC bactériens peuvent
freiner la croissance fongique [170]. L'impact de la production fongique d'AGCC sur

I'nGte n'a pas été evalué jusqu'a présent.

En résume, I'axe intestin-poumon résulte d'interactions complexes entre les différents
composants microbiens des microbiotes intestinal et pulmonaire, combinées aux effets
immunitaires locaux et de longue portée. Toutes ces interactions suggerent fortement un
role majeur de cet axe dans les maladies respiratoires, comme récemment documenté

dans un modele de souris [171].

Microbiome respiratoire chez I’asthmatique :

1. Dysbiose dans I’asthme :

Le microbiome respiratoire des adultes souffrant d'asthme établi présente une diversité bac-
térienne inférieure a celle des sujets sains et une richesse accrue, qui sont deux facteurs
corrélés a la gravité de I'asthme [172]. Plusieurs groupes ont rapporté une augmentation de
I'abondance du phylum Proteobacteria, et en particulier du genre Haemophilus chez les as-
thmatiques. En outre, Huang et ses collégues ont constaté qu'une abondance plus élevée de
protéobactéries était liée a un contréle plus faible de I'asthme et aux exacerbations de
I'asthme, ce qui s'accompagnait de l'induction de genes lies aux Th17 [173]. En particulier,
I'enrichissement en Haemophilus et Moraxella, qui appartiennent tous deux a la classe des
Gammaproteobacteria, était associé a une obstruction grave et a une neutrophilie des voies
respiratoires [174]. La plupart des études mécanistes sur l'influence du microbiome des
voies aériennes sur le développement de I'asthme ont été menées sur des modeles murins
[175]. Le réseau d'associations entre les caractéristiques de I'asthme a I'age adulte et les

membres du microbiote des voies aériennes est illustré a la (figure 27).
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Figure 27 : Le réseau d'associations entre les caractéristiques de I'asthme a I'age

adulte et les membres du microbiote des voies aériennes

L'une des rares approches mécanistes de I'asthme chez I'adulte a mis en relation la décou-

verte d'une augmentation d'Haemophilus parainfluenzae avec des études in vitro (tableau

2). Les auteurs ont pu demontrer que Haemophilus parainfluenzae était capable d'activer le

récepteur TLR (Toll-like receptor) 4, ce qui a ensuite entrainé la transcription de facteurs

pro-inflammatoires tels que I'lL-8, tout en inhibant les voies liées aux corticostéroides.

L'induction d'une résistance aux corticostéroides est un facteur important car la corticothé-

rapie est I'un des principaux traitements de I'asthme et de I'inflammation.
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Durack et ses collégues ont cherché a savoir si un statut atopique pouvait étre corrélé a des
altérations du microbiome des voies respiratoires en comparant des patients atteints
d'asthme atopique léger, des patients atopiques sans asthme et des témoins sains non ato-
piques [176]. En général, les patients présentant une forte inflammation pulmonaire asso-

ciée a Th2 présentaient une plus faible diversité bactérienne dans les voies respiratoires.

Les protéobactéries, avec les genres Haemophilus et Neisseria, étaient a nouveau enrichies
chez les asthmatiques, mais il a été également détecté les genres Fusobacterium et Porphy-
romonas, qui ont déja été corrélés a I'nyperréactivité bronchique. Les bactéries de la famille
des Lactobacillaceae, qui semblent étre importantes pour le développement des cellules T

régulatrices [177], étaient réduites.

La dysbiose bactérienne associée a I'atopie, mais pas a I'asthme, comprenait des membres
des Pasteurellaceae, avec lI'espece Aggregatibacter, mais aussi Prevotella ssp. des Bacteroi-
detes et Corynebacterium des Actinobacteria. Ces données indiquent un chevauchement
taxonomique bactérien avec des sous-groupes qui paraissent caractéristiques de I'atopie
seule, ce qui amene a penser que chez les personnes sensibilisées aux allergénes, I'environ-
nement pulmonaire muqueux permet la colonisation d'un microbiote différent de celui des

sujets non sensibilisés.

Ainsi, les modifications les plus courantes du microbiote pulmonaire chez les asthmatiques
sont liées a une dyshiose qui favorise les conditions de croissance des protéobactéries, en
particulier des genres Moraxella et Haemophilus (Figure 28 ), qui peuvent conduire a l'ac-
tivation des voies inflammatoires Th2 et contribuer a la bronchoconstriction et I'nyperréac-
tivité bronchique [178].
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Figure 28 : A- classification des organismes dans une classification hiérarchique (a
gauche) et classification taxonomique exemplaire de Moraxella ssp selon la taxono-

mie bactérienne (a droite).

B- Distribution des phyla et des genres communs dans les voies respiratoires de su-

jets sains et asthmatiques.
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2. Réponse au traitement par les corticoides :

Bien qu'il existe un nombre croissant de données sur les différences de composition du micro-
biote pulmonaire dans la santé et la maladie, il y a un manque de recherche sur le réle fonction-
nel du microbiome sur I'efficacité du traitement chez les patients atteints de troubles respira-
toires chroniques [179]. Plusieurs études ont analysé le microbiote respiratoire en fonction de

la réponse a la corticothérapie (figure 29).

Une étude importante a établi une corrélation entre I'utilisation de corticostéroides et leur sen-
sibilité chez les patients asthmatiques et la présence de microbes spécifiques dans les voies
respiratoires inférieures. Au niveau du genre, les espéces Neisseria, Haemophilus, Campylo-
bacter et Leptotrichia étaient présentes dans les voies respiratoires inférieures des patients souf-
frant d'asthme résistant aux corticostéroides, contrairement aux patients souffrant d'asthme sen-
sible aux corticostéroides. D'autres ont démontré que l'utilisation de corticostéroides, en parti-
culier l'association de corticostéroides inhalés et oraux, est associée a une augmentation de
I'abondance des protéobactéries et du genre Pseudomonas, et a une diminution de I'abondance
des espéces de Bacteroidetes, Fusobacteria et Prevotella [180]. Une étude récente suggere que
les fonctions liées au microbiome pourraient affecter la réactivité au traitement a base de corti-
costéroides chez les patients asthmatiques [181]. Les niveaux d'Haemophilus avant le traite-
ment aux corticostéroides étaient plus élevés chez les patients asthmatiques ayant une réponse
réduite aux corticostéroides. En outre, les fonctions métaboliques prévues du métagénome chez
les non-répondants aux corticostéroides inhalés suggerent une capacité accrue de dégradation

des xénobiotiques associée au microbiome [181].

On ne sait toujours pas dans quelle mesure la diversité et la présence de bactéries spécifiques
dans les voies respiratoires des patients adultes asthmatiques refletent le type d'inflammation
ou la réponse microbienne au traitement par corticostéroides. 1l a été démontré que le traitement

par une combinaison de CSI et de glucocorticoides oraux est corrélé positivement
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avec une augmentation de I'abondance des Protéobactéries et des Pseudomonas, et avec une

diminution de I'abondance des Bacteroidetes, des Fusobacteéries et des Prevotella [182].

D'autre part, une étude meneée chez des asthmatiques Iégers non traités par des CSI a démontré
un enrichissement unique en membres des espéces Haemophilus, Neisseria, Fusobacterium et
Porphyromonas et de la famille Sphingomonodaceae, avec une déplétion simultanée en
membres de la famille Mogibacteriaceae et Lactobacillales dans leurs voies respiratoires
[183]. En outre, Haemophilus influenzae du phyla Proteobacteroium est capable de convertir
une maladie allergique des voies respiratoires (MAV) sensible aux stéroides associée a des
cellules Th2 et des éosinophiles en une maladie résistante aux stéroides associée a des cellules

Th1, des neutrophiles et des réponses IL-17 dominantes.

L'ensemble de ces études suggére que la composition du microbiome pulmonaire chez les pa-
tients asthmatiques, qui sont souvent traités par des corticostéroides, est probablement le rée-

sultat d'interactions complexes entre le milieu inflammatoire et les effets du médicament.
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Figure 29 : Contributions du microbiote dans la réponse a la corticothérapie
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3. Microbiome respiratoire lors des exacerbations d’asthme :

Les exacerbations sont responsables d'une grande partie de la mortalité, de la morbidité et des
complications de I'asthme. Les facteurs déclenchants comprennent les allergenes, la pollution
atmosphérique et I'exercice physique, bien que, comme dans le cas de la BPCO, certains pa-

tients présentent un phénotype d' “exacerbateur fréquent” indépendant des autres facteurs de
risque. Les exacerbations de I'asthme sont encore plus fortement associées aux infections virales
que celles de la BPCO : les virus respiratoires (le plus souvent le rhinovirus) sont détectables
dans les échantillons respiratoires de plus de 75 % des patients souffrant d'exacerbations de
I'asthme, et I'instillation contrélée de rhinovirus provoque I'hnyperréactivité des voies respira-

toires observée dans I'asthme allergique.

Le microbiome des voies respiratoires joue un role important dans la physiopathologie de
I'asthme. Cependant, les relations entre le microbiome des voies aériennes des enfants asthma-

tiques, la perte de contr6le de I'asthme et les exacerbations séveres sont peu connues.

Les bactéries n'ont traditionnellement pas été impliquées dans les exacerbations de I'asthme,
car elles sont rarement cultivées a partir des expectorations des patients et les premiers essais
d'antibiotiques n'ont montré aucun avantage clinique. Pourtant, des approches récentes basées
sur la sérologie et la PCR ont révélé une surprenante prévalence des infections a Chlamydia
pneumoniae et Mycoplasma pneumoniae chez les patients souffrant d'exacerbations aigués.
Bien qu'a ce jour aucune étude indépendante de la culture n'ait inclus des échantillons respira-
toires préleveés sur des sujets asthmatiques dans le contexte d'une exacerbation, de nombreuses
études ont démontre que les voies respiratoires dans I'asthme abritent un microbiome distinct
de celui des sujets sains, suggérant une association entre le microbiote respiratoire, I'inflamma-

tion des voies respiratoires et la susceptibilité aux exacerbations.
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Dans quatre études distinctes analysant le microbiote respiratoire (a I'aide de LBA, de brossages
bronchiques et d'expectorations induites, le microbiote détecté dans les voies respiratoires des
asthmatiques au départ était systématiquement et significativement différent de celui des sujets
témoins. Les quatre études ont démontré une augmentation significative de la communauté des
protéobactéries, le phylum bactérien qui contient des agents pathogénes respiratoires gram-né-

gatifs courants tels que Haemophilus influenzae.

Goleva et al. ont observé une concentration accrue de LPS (lipopolysaccharides) dans les spé-
cimens riches en protéobacteéries, validant ainsi in vivo cette différence dans I'appartenance a la
communauté. Ces études ont démontré des associations provocantes entre le microbiome res-

piratoire et les aspects cliniques, physiologiques et thérapeutiques de I'asthme.

Huang et al ont démontré que I'nyperréactivité des voies respiratoires (évaluée par la provo-
cation a la méthacholine) était positivement associée a la fois a la diversité et a la composition
de la communauté (figure 30). Cette association était due a I'augmentation de I'abondance de la
communauté de protéobactéries chez les patients présentant une hyperréactivité des voies res-
piratoires. Les auteurs ont également démontré que I'amélioration clinique de la clarithromycine
était significativement prédite par les différences dans le microbiote de base des patients (Figure
30 B).
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Séparément, Goleva et al. ont observé que les différences dans le microbiote de base étaient
associées a la réponse clinique des patients aux corticostéroides systémiques [184] (Figure 30
C). La co-culture in vitro de macrophages acquis dans le LBA avec Haemophilus parainfluen-
zae (qu'ils ont observée uniquement chez les sujets résistants aux corticostéroides) a atténué la
réponse des macrophages des voies respiratoires a la prise de corticostéroides, ce qui démontre
la plausibilité biologique d'une relation entre le microbiote des voies respiratoires et I'hypersen-

sibilité qui est accentuée pendant les exacerbations.
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I11. Perspectives thérapeutiques et préventives :

Les altérations du microbiome pulmonaire et intestinal des patients asthmatiques ont été bien
décrites précédemment. La restauration délibérée du microbiote pulmonaire et intestinal par
I'utilisation de prébiotiques, de probiotiques ou de symbiotiques est une stratégie potentielle
actuellement en cours d'évaluation. L'intérét pour les probiotiques et les prébiotiques en raison
de leurs avantages potentiels dans la protection contre I'inflammation des voies aériennes est
relativement récent, mais il augmente de maniere significative, en particulier parce que plu-
sieurs sources de données suggerent qu'une communauté microbienne "saine" facilite le déve-

loppement de la tolérance immunitaire [186].

Des études in vitro et des modeles animaux ont montré a plusieurs reprises les effets protecteurs
de certaines souches probiotiques sur les réponses inflammatoires pulmonaires, mais ont éga-
lement montré que tous les probiotiques n'induisent pas les mémes effets. Les études sur I'inter-
vention et la prévention chez I'nomme sont incohérentes dans leurs résultats, probablement
parce que de nombreux facteurs compliquent I'analyse de la dyshiose chez les patients asthma-
tiques. Les comparaisons entre les études humaines sont difficiles, en raison de I'hétérogénéité
considérable des probiotiques et/ou prébiotiques utilisés, de la conception de I'étude, de la taille
de I'échantillon, de I'dge de la population étudiée, de la localisation géographique et des facteurs
liés au mode de vie (y compris le régime alimentaire). Une étude préliminaire suggere que
I'utilisation de symbiotiques (pré et probiotiques) améliore le débit expiratoire de pointe et ré-

duit la production systémique de cytokines Th2 chez les asthmatiques allergiques [186].
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1. En réqulant le microbiome intestinal :

Conformément a I'Organisation mondiale de la santé (OMS), les probiotiques se définissent
comme étant des micro-organismes vivants dont I'administration en quantité adéquate confére
a I'ndte un benéfice pour la santé. Leur efficacité dans la prévention et le traitement de I'asthme
n'est pas absolument claire a I'neure actuelle, cependant, une récente méta-analyse d'un ERC
(essai randomisé contr6lé) dans six bases de données a montré dans un suivi a long terme que

I'administration de Lactobacillus rhamnosus (LGG) facilitait la prévention de I'asthme [187].

Les bactéries utilisées pour les probiotiques appartiennent principalement aux bactéries lac-
tiques (Phylum Firmicutes, ordre Lactobacillales, genre Lactobacillus, Streptococcus, Entero-
coccus), aux Actinobactéries (ordre Bifidobacteriales, genre Bifidobacterium), et aux Escheri-
chia coli non pathogenes [188]. Ces bactéries exercent un certain nombre d'effets positifs, par
exemple un effet direct sur la maturation de la barriére intestinale (structure/fonction de la mu-
queuse intestinale) et sur le développement de cellules dendritiques tolérogénes, qui influencent
ensuite la réponse immunitaire locale intestinale et systémique. Il semble donc intéressant de
contrer la dysbiose du microbiome dans l'allergie et I'asthme en utilisant des probiotiques [189].
Par exemple, les acides gras a chaine courte produits dans le tractus gastro-intestinal suppriment
I'inflammation allergique des voies respiratoires en modulant les progéniteurs des cellules den-
dritiques. Le butyrate, en particulier, a des effets puissants et, avec le propionate, peut induire

des cellules dendritiques tolérogénes qui renforcent ensuite les Tregs.

Parmi plusieurs etudes prometteuses sur des modeles animaux d'asthme, Wu et al. ont testé
I'effet du LGG sur un modéle de souris asthmatique a I'ovalbumine (OVA) [190]. Les animaux

traités par LGG par voie orale pendant deux semaines, avant ou apres la sensibilisation, ont
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présenté une résistance des voies respiratoires, un nombre de cellules inflammatoires et des
cytokines Th2 plus faibles dans les poumons, tandis que les cytokines Thl et Treg étaient éle-
vees. Les auteurs ont conclu que les probiotiques oraux pourraient constituer une thérapie sup-
plémentaire ou complémentaire a d'autres thérapies cliniques contre l'allergie/asthme. Dans
d'autres modeles de souris, la supplémentation en Lactobacillus reuteri a augmenté les Tregs
dans les splénocytes et a atténue les principales caractéristiques d'une réponse asthmatique,
notamment I'éosinophilie des voies aériennes, les réponses cytokines locales et I'nyperréactivité
a la méthacholine. 1l est intéressant de noter que seules des bactéries vivantes ont été capables

d'évoquer ces résultats.

En ce qui concerne le moment optimal d'application des probiotiques, I'application intra-gas-
trique périnatale de LGG dans un modeéle de souris a entrainé une colonisation intra gastrique
des méres. La progéniture a montré une réduction de I'expression du TNF-a, de I'l[FN-y, de I'IL-
5 et de I'lL-1 dans les splénocytes, ainsi qu'une réduction de I'inflammation allergique des voies
respiratoires et péribronchique dans le poumon. Dans un modele récent d'asthme induit par
I'OVA chez la souris, un traitement probiotique oral associant Lactobacilli casei/lactis/acido-
philus et Bifidobacteria bifidium/lactis a réduit la maladie allergique des voies respiratoires
lorsqu'il a été administré par voie périnatale [191]. Dans le microbiote intestinal, un nombre
plus élevé de Firmicutes et d'Actinobactéries est apparu lorsque les probiotiques ont été appli-
qués a I'age néonatal, accompagné d'un nombre plus élevé de cellules Treg CD4+ dans le LBA

et d'une augmentation du butyrate cacal.
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L'application de probiotiques aux enfants & haut risque au cours des six premiers mois de leur
vie n'a pas montré de différences significatives dans l'incidence de I'asthme a I'dge de 5 ans,
bien qu'une tendance ait été observée avec 17,4 % d'asthme dans le groupe témoin contre 9,7
% chez les enfants traités par LGG [192].

Lorsque des enfants agés de 4 a 10 ans souffrant d'asthme atopique ont recu des probiotiques
par voie orale TRILAC ® (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Lactobacillus
delbrueckii subsp. Bulgaricus) pendant 12 semaines, ils ont présenté une amélioration signifi-
cative de la fonction pulmonaire, moins d'épisodes d'exacerbations de I'asthme et une utilisation
réduite des bronchodilatateurs que les enfants sous placebo. Les cellules mononuclées du sang
périphérique, une augmentation statistiguement significative de I'expression de HLA-DR sur
les monocytes et une diminution des lymphocytes CD8CD45RA+ ont été observées dans le

groupe Trilac.

Enfin, Huang et al. ont montré que Lactobacillus paracasei (LP), Lactobacillus fermentum (LF)
ou leur combinaison, administrés a des enfants asthmatiques agés de 6 a 18 ans sous forme de
gélules pendant 3 mois, ont diminué la sévérité de I'asthme, amélioré le contrdle de I'asthme,
augmenté le débit expiratoire de pointe et diminué les taux d'IgE [193]. La combinaison des

deux souches a semblé étre la plus efficace.

Une méta-analyse d'études humaines de 2013 résume que les probiotiques administrés avant la
naissance ou au début de la vie réduisent le risque de sensibilisation atopique et diminuent les
niveaux d'lIgE totaux chez les enfants, cependant, a partir de différentes configurations d'études,
il a été conclu qu'ils peuvent ne pas réduire le risque d'asthme/de rhume. De méme, des examens
de bases de données ont conclu que les preuves actuelles sont beaucoup plus solides pour I'ef-
ficacité des probiotiques dans I'eczéma et la rhinite allergique que dans la prévention ou le

traitement de I'asthme [194].
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En revanche, une récente méta-analyse évaluant également des sous-groupes pour l'application
de souches spécifiques a suggéré que la supplémentation en LGG explicite pendant la période
postnatale peut étre bénéfique dans la prévention de I'asthme [187]. Actuellement, les organi-
sations internationales de santé et les directives des organisations de lutte contre les allergies
affirment que des études supplémentaires sont nécessaires pour déterminer l'efficacité de la
prévention de I'asthme a I'aide de probiotiques, car les études réalisées jusqu'a présent peuvent
" ne pas avoir utilisé le bon probiotique, la bonne dose, le bon moment ou la bonne durée et/ou

la bonne population " [195].

En outre, les habitudes géographiques, culturelles et nutritionnelles peuvent étre tres diffé-
rentes. Par conséquent, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élaborer des re-
commandations claires pour la prévention et le traitement de I'asthme par les probiotiques, et
elles doivent se concentrer sur des souches spécifiques ou des cocktails de probiotiques et sur
I'évaluation des résultats dans un suivi & long terme [196].
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2. En régulant le microbiome pulmonaire :

Le microbiome pulmonaire est clairement plus difficile a cibler que le microbiome intestinal en
raison de I'absence d'administration systématique de bactéries et de produits bactériens dans les
voies respiratoires. L'environnement a faible biomasse peut également rendre le microbiome
pulmonaire plus vulnérable aux infections induites par l'introduction de probiotiques par
exemple. Par conséquent, on peut chercher a intervenir directement sur le microbiome pulmo-
naire en modifiant les conditions de croissance régionales par la disponibilité de nutriments ou
par ’immunomodulation. L'administration des macrolides dans la bronchopneumopathie chro-
nique obstructive (BPCO) en est un exemple : on observe une sélection pour les métabolites

microbiens anti-inflammatoires et une modification du microbiome pulmonaire [197].

Les traitements immunomodulateurs actuels de l'asthme ciblent en grande partie les méca-
nismes de I'inflammation a éosinophiles liée au type 2, tels que les corticostéroides et les anti-
corps dirigés contre des médiateurs cytokines spécifiques (par exemple, IL-5). Cependant, ces
stratégies ne sont pas efficaces chez les patients ne présentant pas de signes d'activation signi-
ficative de la voie de type 2 et deviennent limitées chez ceux qui présentent une inflammation
éosinophilique persistante malgré ces traitements. Une meilleure compréhension des facteurs
biologiques expliquant les différents phénotypes de I'asthme permettra d'élaborer des approches
plus précises pour définir l'asthme chez un patient donné et déterminer les meilleures options
thérapeutiques. Par exemple, en plus des effets secondaires cliniques connus des corticosté-
roides, des preuves émergentes suggérent que l'utilisation de corticostéroides inhalés, méme

apres seulement 6 semaines, altére le microbiome bronchique [198] .

Bien que les conséquences a long terme de ce phénomeéne ne soient pas claires, des travaux
antérieurs ont montré qu'au moins un membre du microbiote des voies aériennes dans I'asthme

résistant aux stéroides peut modifier la reponse des macrophages aux corticostéroides.

Bien que les méta-analyses n'aient pas permis de trouver des preuves globales de leur efficacité
dans I'asthme [199], des essais cliniques individuels de grande envergure I'ont fait, tels que la

démonstration récente de la réduction des exacerbations par l'azithromycine chez les sujets
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souffrant d'asthme sévére [200]. Cependant, des inquiétudes concernant le développement de
la résistance microbienne aux macrolides persistent, comme I'a montré I'augmentation du por-
tage des genes de résistance aux macrolides dans le microbiome oropharyngé [201] . D'autres
effets modificateurs des macrolides sur le microbiome peuvent exister. 1l est nécessaire de trou-
ver de meilleurs moyens pour déterminer les patients souffrant d'asthme qui pourraient bénéfi-
cier d'un traitement aux macrolides, notamment en raison d'une charge ou d'une diversité plus
importante du microbiote des voies respiratoires parmi ceux qui utilisent des corticostéroides
[202].

En effet, suite a des travaux menés chez I'animal, il a été démontré notamment que le recours a
I'instillation directe dans les voies aériennes de certaines souches de bactéries retrouvées dans
les poussieres agricoles (Staphylococcus sciuri W620 et Escherichia coli) confére une protec-
tion contre la réponse inflammatoire allergique respiratoire. Par ailleurs, l'instillation intra-na-
sale prénatale chez la mere d'une autre bactérie également présente dans les fermes (Acine-
tobacter Iwoffii), protége aussi la descendance contre le développement d'un asthme allergique.
Parallelement, il a été prouvé chez I'animal que I'instillation intranasale d'une bactérie commen-
sale (Lactobacillus rhamnosus) assurait une protection contre I'infection par le virus respiratoire
syncytial (VRS).

Dans tous les cas, la protection contre I'allergie conférée par les bactéries inhalées était associée
a des modifications de I'activation des CD, conduisant a des réponses modifiées des cellules T

[203], en accord avec les observations présentées précédemment sur I'administration d AGCC.

Cependant, les effets des traitements probiotiques inhalés sur la structure et la fonction du mi-
crobiote pulmonaire n'ont pas été abordés. Dans une autre étude expérimentale évaluant
I'influence potentielle de la voie d'administration sur le r6le protecteur des probiotiques, Lacto-
bacillus paracase a supprimé plus efficacement l'inflammation éosinophilique lorsqu'il a été
administré par voie intranasale au lieu d'une sonde d'alimentation [204]. Ces resultats pourraient
suggérer que les interventions thérapeutiques modifiant le microbiome, les probiotiques et pro-
bablement d'autres (par exemple, les antibiotiques) [205], sont plus efficaces lorsqu'elles sont

appliquées localement aux voies respiratoires par rapport a I'administration orale, qui peut en
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outre affecter d'autres organes. A ce jour, aucune donnée humaine n'est disponible pour le trai-

tement de I'asthme par probiotiques inhalés.

Enfin, bien que les transplantations du microbiote intestinal isolé des feéces aient été réalisées
dans la colite a Clostridium avec une bonne efficacité en cas de résistance au traitement habi-
tuel, l'utilité des transplantations du microbiote respiratoire dans la maladie asthmatique reste

encore a démontrer a I'neure actuelle.

3. Perspectives d’avenir :

Une abondante littérature confirme aujourd'hui que le microbiote humain influence la matura-
tion et la fonction du systeme immunitaire de I'hdte. Les microbiotes pulmonaire et intestinal
ont des répercussions sur le développement, le phénotype et la gravité de I'asthme, mais les
mécanismes cellulaires et moléculaires détaillés de ces corrélations n'ont pas encore été entie-
rement caractérisés. Un outil important qui sera utile pour comprendre les mécanismes qui sous-
tendent la connexion entre le microbiote humain et le systeme immunitaire est le modele de
souris a microbiote humanisé pour I'inflammation allergique des voies respiratoires. Une atten-
tion particuliére doit également étre accordée a I'amélioration des modéles animaux in vivo afin
d'établir des études qui imitent le plus fidelement possible les conditions cliniques humaines.
Actuellement, il n'existe que deux modeles murins courants d'inflammation allergique des voies
respiratoires : les modeéles aigus induits par 'OVA et le HDM, qui reflétent principalement
I'asthme de type 2. D'autres modeles, utilisant de fortes doses d'allergenes ou des LPS, Chla-
mydia muridarum, Haemophilus influenzae, paramyxovirus ou RV1, genéralement en plus de
I'allergéne, reflétent partiellement I'inflammation de type 2 et devraient étre utilisés pour com-
pléter les modeles OVA et HDM [206].
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Gréace aux progres des technologies de séquencage de I'ADN et de I'ARN, il est désormais pos-
sible de caractériser de nombreuses souches microbiennes non cultivables dont on ignorait
I'association avec les pathologies asthmatiques dans les années passées. Des analyses récentes
utilisant les méthodes de séquencage actuellement disponibles nous ont permis de déterminer
que la dysbiose microbienne de l'intestin et des poumons dans l'inflammation des voies aé-
riennes est caractérisée par des changements d'abondance spécifiques aux taxons au niveau de
la famille, du genre, de I'espéce et méme de la souche. Ces données montrent clairement que
les études futures devraient se concentrer davantage sur les changements spécifiques de la taxo-
nomie du microbiote, y compris les différences entre les souches, plutét que sur les change-

ments globaux.

D'autre part, il faudrait prendre en considération les perspectives globales du microbiote et ses
corrélations avec les phénotypes de I'hdte. L'étude de souches bactériennes isolées dans le con-
texte de l'inflammation des voies respiratoires pourrait donner des résultats trés différents de
ceux obtenus en étudiant les mémes souches au sein d'une communauté bactérienne. En outre,
il convient de mettre davantage I'accent sur I'étude détaillée des différentes parties du micro-
biote humain, y compris les virus, les archées, les champignons, les bactériophages ainsi que
les parasites, et sur la possibilité de changements globaux ou de modifications des interactions
microbiennes inter-domaines ou inter-sites au sein du microbiote dans le contexte de I'asthme.
En outre, il est bien établi que la distribution du microbiote différe selon les niches physico-
chimiques de l'intestin. L'étude des compositions microbiennes intestinales chez la souris et de
leurs correlations avec lI'inflammation des voies aériennes est un élément essentiel de la préven-

tion de I’asthme.

En outre, il est bien établi que la distribution du microbiote differe selon les niches physico-
chimiques de l'intestin. L'étude des compositions microbiennes intestinales chez la souris et de
leurs corrélations avec l'inflammation des voies aériennes doit par conséquent prendre en
compte la biogéographie intestinale. L'approche la plus courante pour analyser le microbiote
intestinal consiste a analyser le microbiote fécal tout en ignorant les microbes qui restent le long

du tractus gastro-intestinal. Cette approche, qui peut manquer d'informations importantes et
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donner lieu & une mauvaise interprétation du lien entre le microbiote intestinal et I'n6te, consti-

tue une limite de la plupart des études actuelles.

L'asthme est une maladie trés complexe caractéerisée par de nombreux phénotypes et endotypes
différents. Les études de cohortes humaines doivent donc inclure des résultats cliniques claire-
ment définis et recueillir des données longitudinales a partir de questions détaillées et précises

sur les symptémes, les traitements et les informations cliniques.

Des informations complétes concernant le régime alimentaire et le mode de vie des patients
doivent également étre soigneusement préparées afin de garantir le meilleur apercu de I'état des
patients et des influences potentielles sur le microbiote. Les études futures devraient étre éten-
dues pour inclure plusieurs points dans le temps au cours de la vie d'un patient afin de détermi-
ner si les changements du microbiote de la vie initiale sont liés au développement ou a la pré-
vention de I'asthme, ou a une augmentation voire une amélioration de I'inflammation des voies

respiratoires.

Il est important de noter que des analyses longitudinales et prospectives de plus grandes co-
hortes de patients sont nécessaires pour comprendre les relations entre I'évolution de la maladie,
son phénotype et son endotype, la susceptibilité a la progression de la maladie et la réponse au
traitement. Enfin, une attention considérable a été et continue d'étre accordée aux modifications
du microbiote intestinal et pulmonaire au début de la vie et a leur influence sur les symptomes

d'allergie plus tard dans la vie.

S'il est indiscutable que le début de la vie est une période trés importante au cours de laquelle
la dysbiose du microbiome peut conduire au développement de maladies a médiation immuni-
taire, nous devrions également étre en mesure de répondre a la question suivante : est-il encore
possible de modifier, par la modulation du microbiote, les conditions des maladies allergiques

plus tard dans la vie, méme si la période du début de la vie a été négligee ?
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Néanmoins, de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a manipuler le microbiome intestinal
au moyen d'antibiotiques, de probiotiques, de prébiotiques, de produits naturels ou de régimes
alimentaires ont été testées dans diverses maladies pulmonaires par des études cliniques et de
laboratoire. Ces approches ont donné des résultats encourageants dans la plupart des cas. Elles
peuvent restaurer la dysbiose du microbiote et améliorer les réponses immunitaires. Les effets
et les mécanismes de ces approches thérapeutiques sur le microbiome dans son ensemble et la

progression de la maladie pulmonaire doivent étre correctement compris par des études futures.

En résumé, il est clair que le diagnostic et le traitement futurs des patients asthmatiques de-
vraient étre assistés par I'analyse de la composition et de I'activité métabolique du microbiome
d'un individu. Les études cliniques sur les nouvelles thérapies devraient envisager d'inclure des
analyses du microbiome et des métabolites afin de déterminer si les caractéristiques du micro-
biome sont en corrélation avec les réponses au traitement. D'autres études mécanistes et épidé-
miologiques sont necessaires pour découvrir les associations fonctionnelles et multidirection-
nelles entre les souches spécifiques du microbiote, le systeme immunitaire de I'ndte et les aller-

genes.
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Des etudes récentes ont démontré le réle du microbiome intestinal dans I'influence sur les or-
ganes distants et les fonctions immunitaires muqueuses et hématopoiétiques. L'inflammation
sous-jacente de lI'asthme atopique semblait liée a la composition du microbiote et semblait as-
sociee a la gravité de I'obstruction des voies aériennes. Le traitement par corticostéroides inha-
Iés était associé aux modifications de la réponse inflammatoire des voies aériennes vis-a-vis du
microbiote. L'interaction des différentes barrieres muqueuses, y compris I'axe intestin-poumon,
est probablement médiée par les microbes résidant localement et les cellules immunitaires cir-
culantes, mais des études supplémentaires sont nécessaires pour bien comprendre cette ques-

tion.

A I'heure actuelle, les traitements disponibles pour les principales pathologies pulmonaires non
contagieuses ne visent qu'a réduire les symptémes, mais sont incapables de prévenir et/ou de
guerir efficacement les maladies. Des études cliniques et fondamentales récentes ont permis
d'identifier des thérapies possibles qui peuvent cibler I'immunité innée et le microbiote dans
I’asthme. Compte tenu des données déja recueillies sur 1'axe intestin-poumon, la manipulation
du microbiome des voies respiratoires et de l'intestin, en particulier au début de la vie, pourrait

étre une stratégie pour prévenir I'apparition et I'exacerbation de I'asthme.

Une meilleure compréhension de la physiopathologie et de I'inflammation induites par le mi-
crobiome, en conjonction avec l'interaction des principaux facteurs de risque du développement
de l'asthme, tels que la génétique de I'néte et la fumée de tabac, permettrait d'optimiser les
traitements actuels et de gérer cette affection pulmonaire chronique.

En outre, en améliorant notre compréhension du réle du microbiome dans I’asthme, de nou-
velles stratégies thérapeutiques de modification du microbiome par le biais de I'alimentation,
des probiotiques ou des transferts fécaux ou de bactéries sélectionnées pourraient étre dévelop-
pées. Les effets de ces thérapies sur le microbiome dans son ensemble et, par conséquent, sur
la gravité/progression de la maladie, restent largement inconnus et doivent étre correctement

compris pour que ces traitements aient un impact maximal.
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Une abondante littérature démontre désormais que le microbiote humain influence la matura-
tion et la fonction du systeme immunitaire de I'ndte. Le microbiote pulmonaire et intestinal a
un impact sur le phénotype, le développement et la sévérité de I’asthme, ainsi que sur I'immu-

nopathologie liée a I'asthme ; et les mécanismes médiateurs de ces impacts ne cessent de croftre.

Dans le tube digestif, il a été démontré que le microbiome joue un rdle important dans le déve-
loppement de réponses effectrices ou tolérantes a divers antigénes, en équilibrant les activités
des cellules Thl et Th2. Dans le poumon, le microbiome peut jouer un rdle dans la polarisation
de I'endotype de I'asthme, en ajustant I'équilibre entre les modéles Th2 et Th17. Des analyses
récentes utilisant les méthodes de séquencage actuellement disponibles nous ont permis de dé-
terminer que la dysbiose microbienne de I'intestin et des poumons dans I'inflammation des voies
respiratoires est caractérisée par des changements d'abondance spécifiques aux taxons au niveau

de la famille, du genre, de I'espéce et méme de la souche.

Compte tenu des données déja recueillies sur I'axe intestin-poumon, la manipulation du micro-
biome des voies respiratoires et de l'intestin, en particulier au début de la vie, pourrait étre une

stratégie pour prévenir I'apparition et I'exacerbation de I'asthme.

S'il est indiscutable que le début de la vie est une période trés importante au cours de laquelle
la dysbiose du microbiome peut conduire au développement de maladies a médiation immuni-
taire, nous devrions également étre en mesure de répondre a la question suivante : est-il encore
possible de modifier, par la modulation du microbiote, les conditions des maladies allergiques

plus tard dans la vie, méme si la période du début de la vie a été négligée ?
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A large body of literature now demonstrates that the human microbiota influences the matura-
tion and function of the host immune system. The lung and gut microbiota impact the pheno-
type, development and severity of asthma, as well as asthma-related immu-nopathology; and
the mechanisms mediating these impacts are growing.

In the gastrointestinal tract, the microbiome has been shown to play an important role in the
development of effector or tolerant responses to various antigens by balancing the activities of
Th1 and Th2 cells. In the lung, the microbiome may play a role in the polarization of the asthma
endotype by adjusting the balance between Th2 and Th17 patterns. Recent analyses using cur-
rently available sequencing methods have allowed us to determine that gut and lung microbial
dysbiosis in airway inflammation is characterized by taxon-specific changes in abundance at
the family, genus, species, and even strain level.

Given the data already collected on the gut-lung axis, manipulation of the airway and gut mi-
crobiome, particularly early in life, may be a strategy to prevent the onset and exacerbation of

asthma.

While it is clear that early life is a very important period in which dysbiosis of the microbiome
can lead to the development of immune-mediated diseases, we should also be able to answer
the question : Is it still possible to modify, through modulation of the microbiota, the condi-

tions for allergic diseases later in life, even if the early life period has been neglected?
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