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  Résumé 

 

L’intestin des mammifères est colonisé par une dense communauté microbienne avec lequel il a 

établi, au cours d’une longue co-évolution, des relations mutualistes. Ces relations, bien 

qu’essentiellement basées sur des avantages métaboliques permettent également la maturation 

complète du système immunitaire, dont le développement est initié in utero par un programme 

génétique. Chez la souris, seule la SFB a été décrite comme présentant un fort pouvoir 

immunostimulant permettant la coordination d’un large panel de réponses immunes, notamment 

IgA et Th17 dont le site d’induction préférentiel serait les plaques de Peyer. 

La première partie de ma thèse a contribué à la finalisation de travaux consacrés à l’étude des 

caractéristiques des réponses IgA et Th17 induites par SFB. Nous avons ainsi mis en évidence la 

capacité de la SFB à stimuler la maturation post-natale de follicules lymphoïdes isolés et de tissus 

lymphoïdes tertiaires qui se substitueraient aux plaques de Peyer en tant que sites inducteurs des 

réponses IgA et Th17 stimulées par SFB. 

Cependant, ce microbiote constitue aussi une source antigénique importante pouvant représenter 

une menace pour l’intégrité de l’hôte. Notamment, la SFB peut provoquer une inflammation 

chronique délétère en périphérie de l’intestin, chez des souris prédisposées génétiquement. Cela 

suggère l’existence de mécanismes capables de réguler la colonisation par la SFB, afin d’éviter 

tout phénomènes compromettant l’intégrité physiologique de l’hôte. 

À l’aide de souris immunodéficientes axéniques ou seulement colonisées par SFB, nous avons pu 

mettre en évidence un rôle de la voie de signalisation des TLR dans le contrôle de la colonisation 

par SFB. Cependant, ni les peptides anti-microbiens, ni les IgA ne semblent impliqué dans le 

contrôle de la colonisation par SFB. 
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  Abstract 

 

The mammalian intestine is heavily colonized by a huge microbial community. During a long 

coevolution process, the host has evolved mutualistic relationships with its microbiota. Thes 

relationships, mainly based on metabolstic advantages, also allow the full maturation of the host 

immune system, which development is initiated in utero by a genetic program. In mice, only SFB 

has been yet described to display strong immunostimulant properties allowing the coordination of 

a large panel of immune responses, more specifically IgA and Th17 responses, which preferential 

induction sites might be the Peyer's patches. 

The first part of my thesis contributed to complete a work dedicated to the characterization of the 

IgA et Th17 responses induced by SFB. We have underscored SFB capacity to stimulate the post-

natal maturation of isolated lymphoid follicles and also tertiary lymphoid tissues that would 

substitute to Peyer's patches as inductors sites of both IgA and Th17 responses induced by SFB. 

However, this microbiote also constitutes a potential antigenic threat for the host integrity. 

Notably, the SFB could provoke chronic deleterious inflammation in peripheric compartment in 

genetically predisposed individuals. It suggests the establishment of highly regulated mechanisms 

regulating SFB colonization, to avoid compromising events for the host homeostasis. In a second 

part of my thesis, with the help of immunodeficient axenic mice, we have shown a role of TLR 

signaling pathways in the control of SFB colonization. However, antimicrobial peptides, IgA, IL-

17 or IL-22 seem to be involved int eh control of SFB colonization. 
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Le corps humain est continuellement exposé à une importante et vaste population de bactéries, 

d’archées, de virus, de protozoaires et de champignons, qui colonisent en particulier les 

muqueuses.  La densité, la localisation de ces « symbiontes » est variable selon le site étudié et 

l’ensemble de ces populations est regroupé sous le terme de « microbiote ». Concernant l’intestin, 

ce dernier représente la barrière muqueuse la plus importante au sein du corps humain, et celle 

exposée à la plus grande charge antigénique. En effet, l’intestin est colonisé par plusieurs trillions 

de micro-organismes répartis entre plus de 1000 espèces selon un gradient oro-anal, avec la plus 

grande quantité bactérienne au niveau du côlon. 

Le microbiote intestinal apporte environ 10 fois plus de gènes comparativement au génome 

humain. Cette mise en commun des deux génomes amenant, de par les bactéries, de nouvelles 

activités enzymatiques et métaboliques a conduit au concept qu’hôte et microbiote formeraient un 

« superorganisme ». Les deux organismes, eucaryote et procaryote, ne forment alors plus qu’une 

seule et même entité, tissant des relations mutualistiques bénéfiques pour l’un et l’autre (Figure 

1). 
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Figure 1: Principales fonctions du microbiote vis-à-vis de l'hôte (Les fondamentaux de la pathologie 

digestive, 2014) 

 

Le socle de ces relations est un avantage métabolique, les bactéries aidant à la digestion complète 

des nutriments nécessaires à l’homme, et ce dernier offrant une niche idéale pour le 

développement des bactéries. Le microbiote empêche aussi l’invasion de l’épithélium par 

d’éventuels pathogènes et permet la maturation complète du système immunitaire. Cependant, 

l’homéostasie intestinale peut être compromise par l’invasion par des pathogènes, pouvant 

induire destruction de la barrière protectrice, inflammation délétère et maladies. De la même 

manière, lors de nombreuses Maladies Inflammatoires Chroniques de l’Intestin (MICI), la 

présence d’une dysbiose caractérisée par un déséquilibre entre absence et abondance d’un certain 

nombre d’espèces commensales entraîne une forte inflammation de l’épithélium intestinal, fruit 

d’une stimulation trop importante du système immunitaire par ces espèces bactériennes. 

La relation hôte-microbiote constitue alors un paradoxe. En effet, l’hôte ne doit pas seulement 

promouvoir l’élimination des pathogènes, mais il doit aussi être capable de contrôler de manière 

précise la diversité des espèces bactériennes commensales, ainsi que leur quantité. Ceci, dans le 

but de limiter tous phénomènes compromettants l’homéostasie intestinale tout en préservant les 

relations mutualistes établies avec le microbiote. 
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Comment l’hôte s’organise pour préserver cet équilibre fragile, avec des pathogènes et des 

commensaux présentant les mêmes antigènes bactériens conservés entre les espèces et reconnus 

par les mêmes récepteurs de l’hôte ? 

Au cours de l’évolution, l’hôte a donc mis en place tout un réseau cellulaire spécialisé jouant un 

rôle primordial en tant que première ligne de défense contre les bactéries, mais a aussi mis en 

place un panel de réponses efficaces limitant le contact direct entre bactéries et paroi intestinale. 

La muqueuse intestinale présente un réseau de cellules hautement organisées et spécialisées, 

offrant à la fois une barrière physique face aux bactéries mais aussi un axe de défense immune. Il 

existe deux types de réponses immunes : une réponse innée, peu spécifique, rapidement mise en 

place grâce à la reconnaissance de motifs bactériens conservé, et une réponse adaptative, plus 

tardive mais plus spécifique nécessitant l’intervention de cellules spécialisées comme les 

lymphocytes. Cette dernière permet d’ajuster plus finement la réponse immune de l’hôte face aux 

antigènes bactériens. Notamment, le microbiote joue un rôle important dans la maturation de ce 

système immunitaire, mais toutes les espèces présentes dans le microbiote intestinale ne jouent 

pas le même rôle dans la maturation du système immunitaire. En effet, lorsque des souris sont 

gardées en atmosphère stérile (souris axéniques, sans germes) ou lorsque des souris axéniques 

sont colonisées par des espèces microbiennes issus de la fraction cultivable du microbiote, 

Parmi les nombreuses espèces colonisant l’intestin, une bactérie présente chez de nombreux 

mammifères et à la morphologie particulière, en longs filaments adhérant à la muqueuse 

intestinale, a éveillé la curiosité des chercheurs depuis plusieurs décades. En 2009, l’étude de 

souris colonisées par un microbiote complexe possédant ou non cette bactérie segmentée 

filamenteuse (SFB), permit de mettre en relation la présence de la SFB avec une forte réponse 

Th17 (Ivanov et al., 2009). La même année, l’étude comparative de souris axéniques colonisées 

par un microbiote humain ou murin complexes, une flore contrôlée de Schaedler ou SFB seule 

montra que cette dernière permettait à elle seule, d’induire des réponses innées et une réponse 

Th17 équivalentes à celles induites par un microbiote murin (Gaboriau-Routhiau et al., 2009). 

Dès lors, la SFB a été décrite comme étant un élément primordial du microbiote dans la 

maturation de nombreuses réponses de réponses immunes, notamment une réponse innée et une 

réponse adaptative de type Th17. Par la maturation de ces réponses, la SFB induit une 

inflammation physiologique, non délétère pour l’hôte et la réponse Th17 a été décrite comme 

protectrice contre l’invasion par des pathogènes extracellulaire. Cependant, une forte réponse 



Introduction 

21 

 

Th17, notamment liée à la présence de SFB a été associée à plusieurs phénomène d’auto-

immunité, comme l’arthrite rhumatoïde ou l’encéphalomyélite. De plus, différentes études des 

populations microbiennes effectuées sur plusieurs modèles de souris ayant une réponse innée 

(réponse IL-22 ou liée aux peptides anti-microbiens) ou adaptative (réponse Th17) altérées ont 

permis de mettre en évidence une dysbiose caractérisée par une surcolonisation par SFB. 

A travers ces différents résultats, il semble que la colonisation par SFB soit un processus très 

finement régulé, par des mécanismes multiples afin de maintenir l’équilibre fragile de 

l’homéostasie intestinale. 

Dans le but de comprendre quels sont ces mécanismes, nous avons étudié différents modèles de 

souris immunodéficientes (les souris Myd88-/-xTrif-/-, des souris sans aucunes classes d’Ig, les Jh-/- 

et des souris déficientes pour l’Il-22). La réalisation de ce travail repose sur l’utilisation de 

modèles animaux originaux, où des souris immunodéficientes axéniques ont été colonisées 

seulement avec SFB. Cette approche offre la possibilité d’étudier uniquement les interactions 

entre l’hôte et la SFB, et les réponses immunes nécessaires au contrôle de SFB dans l’iléon. 

 

Dans le but d’introduire mes travaux, après une présentation du système immunitaire intestinal, je 

présenterais cette bactérie inhabituelle qu’est la SFB, son rôle dans la maturation du système 

immunitaire ainsi que ses grandes caractéristiques, et enfin, je présenterai les différentes réponses 

immunes décrites comme étant indispensable dans le maintien d’un niveau physiologique de la 

SFB. Les résultats expérimentaux sont présentés sous la forme d’un article, en cours de 

finalisation. Il sera suivi par les conclusions, et une discussion à propos des résultats et des 

perspectives ouvertes par l’ensemble de ce travail. 
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PARTIE I 

Le système immunitaire intestinal : 

Caractéristiques et maturation médiée par le microbiote 
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Dans la vie d’un hôte, deux événements majeurs sont à l’origine de l’établissement des 

communautés microbiennes et de profonds changements au sein de ces communautés 

microbiennes : la naissance et le sevrage. 

À la naissance, le nouveau-né, avant d’être au contact du monde extérieur et des microbes de sa 

mère, rentre d’abord en contact avec la muqueuse vaginale de la mère, densément colonisée. De 

plus, le lait maternel a également été suggéré comme source potentielle de bactéries, a priori 

suite à une contamination par des bactéries issues de la muqueuse buccale du nouveau-né ou du 

contact entre le lait s’écoulant du téton avec l’épiderme de la mère et de l’atmosphère extérieure 

(Hunk et al., 2011). Chez l’Homme et la souris, il existe de fortes modifications au sein des 

espèces bactériennes présentes au niveau de l’intestin au moment du sevrage. Ces modifications 

sont liées au fait qu’au moment du sevrage, après avoir été protégé par les anticorps maternels 

transférant passivement via le lait maternel, le nouveau-né sera protégé par ses propres anticorps. 

La mise en place des anticorps du nouveau-né se faisant progressivement, des modifications au 

sein des communautés bactériennes peuvent alors s‘opérer. Plus particulièrement, chez la souris, 

il a été décrit que les nouveaux-nés sevrés présentaient, parmi toutes les espèces composant leur 

microbiote, une forte colonisation par SFB et γ-Proteobacteria, dont les quantités s’amenuisent au 

fur et à mesure de la vie de la souris (Mirpuri et al., 2013). 

Devant la forte pression antigénique que représente le microbiote intestinal, l’hôte a développé un 

système immunitaire associé à la muqueuse de l’intestin, appelé le GALT (pour Gut-associated 

Lymphoid Tissue). Ce dernier assure la protection efficace de l‘hôte contre les organismes 

vivants étrangers tout en maintenant l’intégrité de la barrière. 

La défense de l’hôte est assurée par deux types de réponses immunes. Il existe en effet des 

réponses rapides et non spécifiques, dites réponses immunes innées, médiées par la 

reconnaissance de motifs bactériens par les Pathogen Recognition Receptor (PRR). Ces 

récepteurs sont exprimés par divers types cellulaires au sein de la muqueuse intestinale. Enfin, il 

existe des réponses plus tardives à se mettre en place dites réponses adaptatives, dépendantes de 

récepteurs plus spécifiques présents à la surface des lymphocytes T, les TCR et des lymphocytes 

B, les BCR. 

Bien que le développement de ce GALT soit initié in utero par un programme génétique, sa 

maturation complète est médiée par la présence du microbiote. Le rôle du microbiote dans ce 

développement est supporté par le fait que des souris axéniques présentent des défauts dans la 
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maturation des structures lymphoïdes et une réponse immune globale diminuée. Parmi toutes les 

espèces bactériennes colonisant l’intestin, la SFB ou bactérie segmentée filamenteuse, a fait 

l’objet d’une attention toute particulière depuis plusieurs décades. En effet, elle présente la 

capacité inhabituelle de pouvoir adhérer à l’épithélium intestinale, et a été décrite comme étant un 

fort inducteur d’un large panel de réponses immunes. Dans cette première partie, je présenterai le 

système immunitaire intestinal ainsi que le rôle du microbiote dans sa maturation, et notamment 

celui joué par la SFB. 

 

I. Le renforcement de la barrière intestinale 

 

Chez l’Homme, l’épithélium intestinal représente une surface d’environ 200m² (Neish et al., 

2002), constitué d’une monocouche de cellules épithéliales et organisée en cryptes et villosités 

afin d'augmenter la surface d’absorption des nutriments. Nécessaire à l’absorption et à la 

digestion des nutriments, il doit alors être perméable à ces molécules. Cependant, l’épithélium est 

aussi en contact avec une forte charge antigénique, constituée par les antigènes alimentaires et les 

antigènes issus du microbiote. Il doit alors jouer le rôle d'une barrière efficace contre les 

particules potentiellement nocives et les microorganismes. Dans le but de faire face à cette 

dualité, l’organisme a mis en place, au cours de l’évolution, des mécanismes immuns très 

complexes et finement régulés, afin de lutter contre les potentiels pathogènes tout en évitant des 

réponses immunes inappropriées. L’épithélium intestinal est renouvelé environ tous les 5 jours 

chez l’Homme grâce à la prolifération et à la différenciation des cellules souches pluripotentes 

localisées au fond des cryptes. Ces cellules vont ensuite migrer et se différencier en différents 

types cellulaires : les entérocytes, qui constituent environ 80% de l’épithélium intestinal du grêle 

(Cheng et al., 1974) les cellules entéroendocrines, les cellules caliciformes et les cellules de 

Paneth sécrétrices de peptides anti-microbiens, d’enzymes digestives et de facteurs de croissance 

(Roth et Gordon, 1990) (Figure 2). L'ensemble de ces cellules est protégé par une couche de 

mucus, permettant de capter et d'éliminer débris et bactéries pouvant atteindre l'épithélium et 

compromettre son intégrité. 
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Figure 2: Représentation schématique d’une crypte et des principaux composants cellulaires de 

l’épithélium intestinal (Barker, 2014) 

 

1.  Le mucus : barrière physique et chimique contre les attaques microbiennes 

 

a. Composition et structure 

Le mucus constitue une première ligne de défense contre les atteintes chimiques, mécaniques, 

enzymatiques et microbiennes pouvant menacer l’intégrité de la barrière intestinale. Le mucus est 

constitué majoritairement de mucines, protéines dont les glycosylations représentent près de 50% 

de leur masse (Johansson et Hansson, 2016). 

L'élément clé composant les mucines est la présence de domaines dont les séquences protéiques 

riches en proline, sérine et thréonine pourront fixer des chaînes oligosaccharidiques et ainsi créer 

des "mucin-domain" hautement glycosylés (Lang et al., 2007). Ces glycosylations conférent un 

aspect "de gel" au mucus grâce à la liaison de molécules d'eau et renforcent la résistance du 

mucus aux protéases bactériennes, permettant ainsi le maintien de l'intégrité de la barrière 

épithéliale (Hattrup et al., 2008) (Corfield et al., 2015). 

Il existe plus de 20 mucines décrites chez l'Homme et la souris, exprimées de manière tissue-

spécifique et cellule-spécifique (Johansson et al., 20113) (Pelaseyed et al., 2014). Elles sont 
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classées en deux types : les mucines transmembranaires et les mucines-gel, sécrétées par les 

cellules caliciformes ou les entérocytes (Johansson et al., 2013) (Pelaseyed et al., 2014) (Tableau 

1). Les mucines transmembranaires sont généralement exprimées constitutivement (Muc3, Muc4, 

Muc12, Muc13 et Muc17), cependant Muc16 peut être induite lors d’infections ou de cancers 

(Linden et al., 2006) (Shibahara et al., 2014). 

 

Tableau 1: Récapitulatif des différentes mucines exprimées le long du tractus digestif chez l’Homme 

(Tailford et al., 2015) 
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Ces mucines transmembranaires servent de protéines d'ancrage au second type de mucines, les 

mucines-gel. Ces dernières forment le squelette de la couche de mucus et possèdent des C- et N-

terminaux riches en cystéines, essentielles à l'oligomérisation des mucines en un réseau dense. 

Elles sont uniquement produites par les cellules caliciformes. Dans l'intestin, le représentant 

majeur de ce groupe est Muc2. L’importance de cette protéine est soulignée par le fait que les 

souris Muc2-/- présentent une couche de mucus défectueuse ainsi qu’un plus grand nombre de 

bactéries adhérentes à la muqueuse, et développent spontanément des colites, ceci dû à une 

altération de la perméabilité intestinale et donc un contact important et prolongé entre 

l’épithélium intestinal et le microbiote (Van der Sluis et al., 2006) (Fu et al., 2005) (Kim et Ho, 

2010). 

 

b. Rôle du mucus 

Le mucus représente une première barrière physico-chimique protégeant la muqueuse intestinale. 

Au niveau de l'épithélium du côlon, le mucus est constitué de deux couches, dont la plus interne 

est totalement stérile (Johansson et al., 2008) (Edmund et al., 2013), tandis que la muqueuse de 

l'intestin grêle, est recouverte d'une couche unique de mucus. Cette unique couche ainsi que la 

couche de mucus la plus externe au niveau du côlon représentent un habitat de choix pour les 

symbiontes qui utilisent les dérivés du mucus pour leur métabolisme (Koropatkin et al., 2012) 

(Figure 3). 
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Figure 3: Représentation schématique des différentes couches de mucus de l’intestin grêle (à 

gauche) et du côlon (à droite) (Johansson et Hansson, 2016) 

 

Le mucus contient de nombreuses molécules ayant pour action de renforcer la barrière physique 

intestinale, et ainsi prévenir l’adhérence et la translocation des bactéries à la muqueuse sous-

jacente. 

En effet, le mucus est enrichi en IgA sécrétées dans la lumière intestinale ainsi qu’en peptides 

antimicrobiens produit par les cellules de Paneth et les cellules épithéliales (lysozyme, 

défensines, RegIIIγ, Duox2). Ces derniers peuvent cibler directement les bactéries afin de les 

éliminer, conférant une activité bactéricide locale qui contribue au maintien d’une zone 

dépourvue de bactéries entre l’épithélium et la lumière intestinale (Vaishnava et al., 2008) 

(Meyer-Hoffert et al., 2008) (Loonen et al.,2014) (Sommer et al., 2015) (Figure 4). 
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Figure 4: Représentation schématique des molécules anti-microbiennes présentes au sein du mucus 

(Donaldson et al., 2016) 

 

Quant aux IgA sécrétées dans la lumière intestinale, elles sont retrouvées en forte concentration 

dans le mucus du duodénum et de l'iléon, et en concentrations plus faibles dans le côlon, où elles 

peuvent se fixer aux bactéries invasives (Macpherson et al., 2008) (Jakobsson et al., 2015). Cette 

fixation des IgA aux bactéries ayant pénétré le mucus pourraient ralentir voire bloquer leur 

progression, et ainsi permettre leur élimination via le péristaltisme intestinal. En effet, l’analyse 

de la fonction de la fine couche de mucus de l’intestin grêle montre que l’élimination continue du 

mucus, (pouvant contenir des bactéries liées aux IgA) constitue un mécanisme empêchant aux 

bactéries de venir à proximité de de l’épithélium (Johansson et al., 2013). Une fois fixées, ces 

bactéries seront éliminées grâce au péristaltisme intestinal (Bevins et al., 2011) (Salzman et al., 

2011). Néanmoins, quelques bactéries commensales comme Bacteroidetes fragilis et certains 

entéropathogènes, ont cependant développé des stratégies leur permettant de traverser cette 

couche muqueuse dans le but d’adhérer à l’épithélium, là où la compétition est moins forte. 
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c. Impact du microbiote sur la production et la composition du mucus 

Les bactéries sont un élément important pour la formation du mucus (Vijay-Kumar et al., 2007). 

Ceci est confirmé par le fait que des souris incapables de détecter les bactéries de la lumière 

intestinale présentent un défaut de barrière mucosale caractérisée par une diminution de 

l’expression des ARNm codant pour Muc2 (Frantz et al., 2012) (Bhinder et al., 2014). En effet, 

les bactéries, en produisant des acides gras à chaînes courtes (AGCC) apportent aux cellules 

caliciformes une source énergétique importante favorisant la synthèse de Muc2 (Gaudier et al., 

2004). De plus, il a été décrit que certains composant de l’inflammasome, comme NLRP6 

pouvaient être impliqués dans le contrôle du relargage de mucines depuis les cellules caliciformes 

(Wlodarska et al., 2014). Récemment, il a aussi été mis en évidence l’existence de cellules 

caliciformes « sentinelles » à l’entrée des cryptes du côlon, capables de détecter des ligands 

bactériens spécifiques des TLR1/2, TLR4 et TLR5, générant ainsi le relargage de la protéine 

Muc2 (Birchenough et al., 2016). 

En 2015, Johansson et al. ont démontré que de petites variabilités au sein des communautés 

microbiennes du côlon suffisaient à induire une modification de la perméabilité du mucus 

colique. De plus, un traitement antibiotique à base de metronidazole entraîne un amincissement 

de la couche de mucus dans le côlon, contrairement à la streptomycine, qui entraîne 

l’épaississement de la couche de mucus, tout comme la combinaison de plusieurs antibiotiques à 

spectre large. Ensemble, ces résultats démontrent l’influence de certaines espèces bactériennes 

sur la structure et la composition du mucus (Wlodarska et al., 2011) (Johansson et al., 2011). 

 

2.  Les cellules épithéliales et lymphocytes intra-épithéliaux 

 

Protégées par la couche de mucus, les cellules épithéliales constituent une autre population qui 

participent activement au maintien de l’homéostasie intestinale, en régulant et coordonnant les 

réponses immunes innées et adaptatives. En effet, les entérocytes expriment le CMHII 

(Complexe Majeure d’Histocompatibilité) de manière constitutive, et présentent la capacité 

d‘internaliser et d’échantillonner les antigènes afin de les présenter aux cellules immunes-

jacentes comme les lymphocytes intra-épithéliaux (Kaiserlian et al., 1989). Elles participent aussi 

à la clairance de pathogènes et à l’homéostasie intestinale via la reconnaissance du microbiote 
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intestinal par des récepteurs spécifiques de motifs bactériens conservés (Jiang et al., 2013) 

menant à l'activation de cellules de l'immunité innée comme les macrophages ou les cellules 

dendritiques. 

 

3. La reconnaissance des microorganismes : une question clé de l'immunité 

 

a. Récepteurs et voies de signalisation 

En 1998, Charles Janeway a en premier introduit le concept d’un dialogue hôte-microbiote basé 

sur la détection des micro-organismes à travers la reconnaissance spécifique de certains motifs 

structuraux présents à leurs surfaces. 

Cette reconnaissance entraînait le déclenchement d’une réponse innée dirigée contre les bactéries. 

Il existe un panel important de ligands bactériens, conservés entre les différentes espèces 

bactériennes et dont les mieux décrits à ce jour sont le lipopolysaccharide (LPS), l’acide 

lipoteïchoïque (LTA), la flagelline et le zymosan chez les levures et champignons… 

D’abord appelés PAMPs pour Pathogenic Associated Molecule Patterns, et parce que les motifs 

bactériens détectés par les récepteurs de l’immunité innée sont aussi présents à la surface des 

bactéries commensales, le terme MAMPS, pour Molecular Associated Molecule Patterns est de 

plus en plus utilisé, notamment dans le contexte du commensalisme. La dualité des interactions 

hôte-microbiote est liée au fait que l’hôte, tout en tolérant ces bactéries commensales, doit limiter 

les incursions de pathogènes et de commensales à travers la muqueuse épithéliale. L’hôte, en 

maintenant une ségrégation hôte-microbiote efficace, évite l’induction des réponses 

inflammatoires inutiles en maintenant une ségrégation hôte-microbiote efficace tout en engageant 

des réponses immunes de type innée contre les pathogènes. La reconnaissance de ces micro-

organismes par le système immun intestinale de l’hôte est donc un élément clé dans le maintien 

de l’homéostasie au sein du compartiment intestinal.  Les motifs bactériens sont reconnus par un 

panel de récepteurs appelés PRR (Pattern Recognition Receptor) qui peuvent être 

transmembranaires (TLR (Toll-Like Receptor)) ou intracellulaires (récepteurs de type NOD, 

lectines de type C) (Figure 5). 



Le système immunitaire intestinal 

32 

 

 

 

 

Figure 5: Principaux motifs microbiens reconnus par les TLR et leurs voies d’activation 

(Sartor et al., 2008) 

 

De tous les PRR, les TLR sont historiquement les premiers à avoir été décrits, chez la drosophile 

puis chez l’Homme (Medzithov, 1996) (Lemaitre, 1997), et sont les mieux caractérisés. 

Actuellement au nombre de 10 chez l’homme et de 12 chez la souris, des études phylogénétiques 

ont révélé que chez les vertébrés, il existait 3 familles de TLR selon le type de ligand reconnu : 

acides nucléiques (TLR3, 7, 8, 9), protéines (TLR5, 11) ou lipides (TLR1, 2, 4, 6, 10). Les TLR 

sont des récepteurs membranaires existant sous forme d’hétéro- ou d’homodimères. Ils sont 

structurellement caractérisés par un domaine extracellulaire présentant des séquences riches en 

leucine, dédiée à la reconnaissance des ligands microbiens, et par un domaine Toll/IL1R (TIR) 

intracytoplasmique, nommé selon sa grande similarité avec le récepteur à l’IL1. 

La transmission des signaux d’activation des TLR jusqu’au noyau induisant la transcription de 

gènes pro-inflammatoires et anti-microbiens implique une cascade de signalisation, contrôlée par 

6 molécules différentes, appelées adaptateurs. Ces adaptateurs, recrutés via le domaine TIR du 

récepteur iront ensuite s’associer avec des kinases associées à l’IL1R (IRAK), qui, suite à leur 

autophosphorylation iront s’associer à leur tour avec TRAF6. Ce dernier est une molécule 

cytosolique permettant l’activation des voies NFkB et AP-1, via l’activation des kinases de type 
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IKK et MAPK respectivement. L’activation des voies NFkB et AP-1 entraîne l’expression de 

nombreux gènes impliqués dans la mise en place de la réponse immune. 

La délétion d’un ou de plusieurs adaptateurs est un excellent moyen d’étudier l’impact de la 

rupture du dialogue hôte-microbiote sur la physiologie de l’hôte. En effet, l’altération de cette 

voie de signalisation entraîne des dysbioses au niveau de l’intestin. 

 

b. MyD88 : adaptateur-clé de la voie des TLR 

-voies dépendantes de MyD88 

En 1999, Kawai et al. ont démontré que l’absence de la molécule adaptatrice MyD88 rendait les 

souris beaucoup plus résistantes au choc septique médié par le LPS. Cette résistance n’était pas 

due à une expression altérée des TLR2 et TLR4, mais était liée à une absence de production de 

cytokines pro-inflammatoire par les macrophages déficients pour MyD88, en réponse au LPS 

(Kawai et al., 1999). 

D’une manière générale, les souris déficientes pour MyD88 montrent un défaut d’activation de 

différentes populations de cellules immunes, comme les macrophages et les CD, associé à un 

défaut de production de cytokines pro-inflammatoires en réponse aux peptidoglycanes, 

lipoprotéines, CpG et flagellines, ligands de TLR différents (Takeuchi et al., 2000a) (Hemmi et 

al., 2002) (Takeuchi et al.,2000b) (Hacker et al., 2000) (Schnare et al., 2000) (Salazar-Gonzalez 

et al., 2007). Ensemble, ces résultats montrent l’importance de MyD88 dans la production de 

cytokines inflammatoires induites par la reconnaissance d’un panel varié de ligands microbiens 

par leurs TLR respectifs. En effet, MyD88 est essentiel à la signalisation de tous les TLR excepté 

du TLR3 et l’activation des MAPK et des IKK activant à leur tour une cascade de facteurs de 

transcription comme NFκB. 

 

-voies indépendantes de MyD88 

Cependant, la stimulation de macrophages n’exprimant plus MyD88 avec du LPS engendre une 

réponse inflammatoire retardée, suggérant des mécanismes indépendants de MyD88 dans la 

réponse au LPS (Kawai et al., 1999). Cette réponse inflammatoire est tout de même dépendante 

du TLR4, indiquant que d’autres adaptateurs, à l’instar de MyD88, pourraient assurer la 

transmission des signaux d’activation des TLR jusqu’au noyau. En effet, la stimulation de CD 
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uniquement déficientes pour le TLR4 avec du LPS ne provoque pas leur maturation, alors que la 

stimulation de CD Myd88-/- avec du LPS induit l’induction de molécules de co-stimulation à leur 

surface, signe de leur maturation et l’allo-activation des lymphocytes T par les DC (Kaisho et al., 

2001a et 2001b). Ce mécanisme serait donc dépendant de TLR4, sans pour autant impliquer 

MyD88 comme adaptateur. En effet, outre MyD88, il existe d’autres molécules adaptatrices 

capable de transmettre les signaux en aval de la fixation par un TLR de son ligand bactérien. Ces 

adaptateurs sont au nombre de 4 : TRIF (ou TICAM-1), TRAM (ou TICAM-2), MAL et SARM. 

MyD88 et TRIF étant à ce jour les deux adaptateurs les plus étudiées, les voies dépendantes des 

TLR sont schématiquement classées selon leur dépendance à MyD88 ou TRIF. En 2002, 

Yamamoto et al. mettaient en évidence chez l’Homme l’existence d’un autre adaptateur de la 

voie des TLR : TRIF (TIR domain-containing adapter inducing IFN-β), identifié grâce à la 

présence d’un domaine TIR contenu au sein des séquences codantes pour cet adaptateur) 

(Yamamoto et al., 2002). Nécessaire à la transduction de signaux par les TLR3 et TLR4, il est 

directement recruté par le TLR3 et indirectement recruté par le TLR4 avec l’aide d’un autre 

adaptateur : MAL (Fitzgerald et al.,2003). En plus de MyD88, les réponses liées au TLR5 sont 

aussi régulées par TRIF (Brandão et al., 2015). 

TRIF est responsable de l’initiation de la transcription d’IRF3 dépendante du TLR3, amenant à 

l’induction de gènes de la réponse anti-virale telle que les Interferons de type III. La stimulation 

du TLR3 entraîne aussi l’activation de la voie dépendante de NFκB et l’expression de l’IFN-β 

(Oshiumi et al., 2003). Globalement, la signalisation à travers TRIF active plusieurs facteurs de 

transcription, incluant NFκB, IRF3 et AP-1, amenant à la production de cytokines et d’IFN de 

type I, et induit la maturation des CD myéloïdes (Hu et al., 2015). Les réponses induites par la 

signalisation liée à TRIF dépendent à la fois du type de cellules stimulées et du TLR activé. 

 

c. Discrimination des pathogènes versus les symbiontes 

Les PRR représentent un mécanisme crucial de la défense innée contre les bactéries pathogènes, 

reconnaissant à leur surface des motifs conservés à travers les espèces. Cependant, ces motifs 

conservés ne sont pas l’apanage exclusif des pathogènes, ils sont aussi présents à la surface des 

commensaux. Le système immunitaire doit alors être capable de contrer l’invasion par des 

pathogènes intestinaux sans pour autant déclencher des réponses inflammatoires chroniques face 

aux motifs présentés par le microbiote commensal. C’est pour cette raison qu’il existe un 
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phénomène de tolérance voire d’ignorance du microbiote, mécanisme essentiel de défense 

maintenant un état d’hyporéactivité face aux commensaux luminaux et à leurs produits dérivés, et 

ce, dès la période néonatale. Durant cette période, une molécule faisant partie de la cascade de 

signalisation des TLR, IRAK1 est négativement régulée dans les cellules épithéliales intestinales 

jusqu’à la période du sevrage. Cette régulation intervient de manière post-transcriptionnelle, par 

le biais d’un micro-RNA nommé miRNA146 (Chassin et al., 2010). Ce mécanisme moléculaire 

permet l’établissement, durant la période néonatale, de l’homéostasie au niveau de l’épithélium 

intestinale. 

Un autre processus majeur dans l'établissement d'une tolérance durable est le fait que les bactéries 

elles-mêmes peuvent exercer un phénomène de rétrocontrôle négatif exercé sur ces récepteurs et 

leurs voies de signalisation respectives. Elles peuvent aussi présenter des MAMPs modifiés par 

rapport à ceux des pathogènes. 

Par exemple, les membres de la famille des Bacteroidese présentent à leurs surfaces un lipide A 

(portion endotoxique du LPS accroché à la membrane externe, détecté par le TLR4) qui est 

acétylé différemment du lipide A de bactéries pathogènes. Cela lui confère une toxicité moindre 

et peut même exercer un effet antagoniste sur les lipides A présents à la surface des bactéries 

pathogènes (Coats et al., 2007). De même, certaines propriétés des cellules mononuclées de 

l’intestin, comme l’absence d’expression du co-récepteur CD14 à la surface des macrophages 

résidents, participent aussi à l’ignorance du microbiote (Abreu et al., 2001). 

La surface de l’épithélium participe aussi à la tolérance du microbiote, par le biais de plusieurs 

processus, comme une localisation stratégique des TLR, l’expression de molécules inhibitrices 

des TLR et l’induction du protéasome. 

Les récepteurs des MAMPs ne seraient pas particulièrement bien représentés à la surface de 

l’épithélium, comme l’indique le faible niveau d’expression du TLR4 sur les cellules épithéliales 

de l’intestin, les plus exposées au microbiote. Il a été démontré, à l’aide d’études réalisées sur 

lignées cellulaires que, malgré une forte présence d’ARNm codant pour TLR4, ces cellules 

exprimaient peu ou pas le TLR4 à leur surface (Abreu et al., 2001). D’autre part, de par sa 

localisation préférentielle dans l’appareil de Golgi, le TLR4 reconnaîtrait plus particulièrement le 

LPS lorsque celui-ci est internalisé. Ce mécanisme permettrait de reconnaître le LPS des 

bactéries pathogènes pénétrant l’épithélium. Ce phénomène amène à un autre mécanisme de 

tolérance dans lequel participe la surface de l’épithélium : la polarisation des cellules épithéliales 
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et la compartimentalisation des TLR. Bien que les TLR soient constitutivement exprimés tout au 

long de l’intestin, et notamment dans le côlon où est présente la plus grande densité bactérienne, 

certains récepteurs sont plus particulièrement retrouvés à certains endroits de l’épithélium. Une 

première démonstration de ce phénomène a été réalisée pour le TLR4, plus particulièrement 

exprimé dans les cryptes du côlon (Ortega-Cava et al., 2003). 

Comme autres exemples, nous pouvons citer TLR3, uniquement exprimé au sein des entérocytes 

matures, et les TLR2 et TLR9 principalement localisés aux pôles apicaux et basolatéraux des 

cellules épithéliales humaines et murines. Dans le but de tolérer les commensaux, les cellules 

épithéliales de l’intestin sont polarisées. Par exemple, la stimulation différentielle du TLR9 situé 

à un pôle ou à l’autre n’entraîne pas le même type de réponse. L’activation apical de ce TLR 

entraîne une activité homéostatique et tolérogénique des stimulations via d’autres TLR, tandis 

que la stimulation du TLR9 au pôle basolatéral induit l’activation de la voie NFkB et l’expression 

de gènes de la réponse inflammatoire et immune (Lee et al., 2006). Le TLR5, dont l’expression 

semble polarisée du côté basolatéral permet de reconnaître les flagellines. Cette polarisation 

n’engendre une reconnaissance de la flagelline que lorsque les bactéries ont réussi à tromper le 

système immunitaire et à pénétrer à l’intérieur de la muqueuse, cet événement étant plutôt 

caractéristique de bactéries pathogènes. 

Un deuxième mécanisme favorisant la tolérance du microbiote intestinal est l’existence de 

molécules inhibant directement la cascade de signalisation en aval des TLR, comme par exemple 

TOLLIP, PPAR, SIGIRR, et A20. Ces molécules assurent l’absence de réponse inflammatoire 

chronique et potentiellement destructrice médiées par les TLR (Mukherjee et al., 2014) (Ricote et 

al., 1997) (Kundu et al., 2014) (Zilberman-Rudenko et al., 2016). 

Notamment, PPAR, induite par les bactéries Gram-négatives non-pathogènes, empêche la 

localisation de NFB au niveau du noyau ou entraîne son découplage depuis ses promoteurs 

cibles, de manière à inhiber l’induction de réponses inflammatoires grâce à un phénomène de 

rétrocontrôle négatif (Kelly et al., 2003). L’étude de souris déficientes pour SIGGIR (ou TIR8), 

démontrent que ces souris sont plus promptes à développer une inflammation intestinale, 

démontrant l’intérêt d’une inhibition des TLR dans le maintien de l’intégrité de la barrière 

intestinale (Xiao et al., 2007) (Figure 6). 

La voie NFκB contrôle l’intégrité de l’épithélium et des interactions entre le système immunitaire 



Le système immunitaire intestinal 

37 

 

et le microbiote intestinal. L’inhibition de cette voie de signalisation via l’ablation conditionnelle 

de la molécule NEMO (ou IKKγ) ou bien d’IKKα/IKKβ provoque une inflammation intestinale 

spontanée et chronique. Cette étude identifie NFκB comme un régulateur critique de l’intégrité 

épithéliale et de l’homéostasie intestinale L’absence d’une voie NFκB opérationnelle dans 

l’épithélium du côlon résulte en l’apoptose médiée par le TNF des cellules épithéliales et diminue 

l’expression de peptides antimicrobiens. Ces deux phénomènes compromettent l’intégrité 

épithéliale et induisent la translocatoin de bactérie dans la muqueuse des souris NEMOΔIEC-/-. La 

présence de bactéries dans la muqueuse intestinale active les cellules de l’immunité innée à 

travers un mécanisme dépendant de MyD88, puisque ce phénomène est abrogé chez des souris 

Myd88-/- (Nenci et al., 2007). 

Finalement, la tolérance du microbiote intestinal par le système immunitaire est assurée par 

plusieurs stratégies, engageant des mécanismes à la fois de l’hôte mais aussi des bactéries. Chez 

l’hôte, il existe des mécanismes moléculaires assurant un contrôle négatif des voies pro-

inflammatoires, des mécanismes cellulaires assurant une répartition stratégique des récepteurs 

tandis que les bactéries, par une présentation de motifs bactériens modifiés, empêcheront 

l’induction de fortes réponses immunes (Figure 7). 
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Figure 6: Régulation négative de la voie NFκB médiée par le microbiote au sein de la cellule 

épithéliale (Cerf-Bensussan et Gaboriau-Routhiau, 2010) 
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Figure 7: Représentation schématique des différentes stratégies induisant la tolérance (Philippe 

Sansonneti) 
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d. Influence de MyD88 et TRIF sur les réponses humorales et adaptatives 

Les souris Myd88-/- sont beaucoup plus sensibles aux colites induites chimiquement et en 

développent spontanément lorsqu’elles vieillissent (Gong et al., 2010). Ces phénomènes 

pourraient être expliqués par la diminution de la production de Muc2 dont l’expression semble 

dépendre de MyD88 (Frantz et al., 2012) et une diminution de l’expression de peptides anti-

microbiens (Gong et al., 2010). MyD88 confère une protection contre les entéropathogènes 

comme Salmonella enterica, Citrobacter rodentium (Bhinder et al., 2014), Toxoplasma gondii 

(Benson et al., 2009) Listeria monocytogenes (Brandl et al., 2007) ou encore Yersinia 

tuberculosis (Dessein et al., 2009). 

Il semblerait que l’action de TRIF sur l’homéostasie intestinale soit dépendante du TLR5 exprimé 

par les cellules épithéliales. En effet, l’étude de l’expression de l’ARNm de ce montre que cette 

dernière est fortement diminuée chez les souris Trif-/-, entraînant l’inhibition subséquente indes 

voies de signalisation dépendantes du TLR5. In vivo, il est observé une diminution de la 

production de cytokines inflammatoires après stimulation du TLR5 par son ligand, et une 

résistance face aux réponses inflammatoires médiées soit par une stimulation par la flagelline soit 

par la colite provoquée par le DSS (Choi et al., 2010). Notamment, TRIF protège l’épithélium 

intestinal d’une inflammation excessive en contrôlant la réponse associée aux cellules Th17, et 

notamment la production d’IFNγ (Kanagavelu et al., 2015). Il induit aussi la mort par apoptose 

ou nécrose des cellules infectées, à travers l’activation d’une cascade d’activation dépendante de 

caspase 8 et des adaptateurs FADD et RIP (Han et al., 2004). TRIF pourrait aussi participer à 

l’élimination des cellules infectées afin d’éviter la dissémination des pathogènes intracellulaires 

de manière indépendante de son action pro-inflammatoire. 

Le rôle d’élimination des pathogènes est mis en évidence lors d’infections de souris par Yersinia 

enterocolitica, infection corrélée à l’induction de gènes responsables de l’apoptose des cellules 

infectées. La mortalité accrue des souris Trif-/- observée après une infection orale par ce même 

pathogène est notamment due à une dissémination incontrôlée des bactéries à travers tout 

l’organisme. A cette dissémination accrue s’associeraient une baisse de la phagocytose des 

bactéries, une baisse de l’activation des macrophages et un défaut d’induction des réponses liées 

aux centres germinatifs (Kanagavelu et al., 2014). TRIF est également impliqué dans la lutte 

contre d’autres entéropathogènes, comme Salmonella typhimurium, par la stimulation de 
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l’expression de l’inflammasome dépendant de la caspase-11 et promeut la maturation de la pro-

IL1β, cytokine pro-inflammatoire. Il intervient aussi dans la lutte contre certains pathogènes 

Gram-négatifs (Sotolongo et al., 2011), notamment Campylobacter jejuni ou Escherichia coli, 

via le recrutement des neutrophiles. Le rôle de TRIF dans la réponse contre Escherichia coli est 

confirmé par le fait que des souriceaux nouveau-nés déficients pour TRIF présentent plus de 

péritonites provoquées par Escherichia coli. Ce phénomène semble être provoqué par un défaut 

d’établissement de la réponse innée (Cuenca et al., 2015). 

De plus, les souris Trif-/- présentent des défauts au niveau de la différenciation des cellules de 

Paneth, entraînant alors une diminution du nombre de cellules de Paneth associée à une réduction 

de la production de peptides anti-microbiens, au niveau de l’intestin (Stockinger et al., 2013). 

 

4. Les peptides anti-microbiens 

 

La sécrétion de peptides anti-microbiens constitue un des mécanismes supplémentaires déployés 

par l’hôte pour lutter contre les pathogènes, tout en préservant des relations symbiotiques avec le 

microbiote intestinal. Exprimé au niveau des épithélia, ces antibiotiques naturels comprennent 

plusieurs familles distinctes, incluant les défensines, les lectines de type C et les défensines. Ils 

sont dirigés contre un vaste panel de microorganismes que sont les bactéries à Gram-positif ou à 

Gram-négatif, virus, champignons, protozaires, reflétant la complexité du microbiote intestinal 

(Zastoff et al, 2002). Dans cette partie, je présenterais trois familles dont certains membres ont 

été largement décrits en les classant selon leurs dépendances à des signaux microbiens pour leur 

induction. 

 

a. Les cathélicidines 

Chez l’homme et la souris, une seule cathélicidine a été identifiée : LL-37/hCAP18 et CRAMP, 

respectivement. 

La cathélicidine humaine est synthétisée sous formes d’un précurseur appelé hCAP18 avec une 

extrémité N-terminale contenant un domaine cathéline (d’où elle tient son nom) et une extrémité 

C-terminale cationique qui sera clivée afin de libérer un peptide actif de 37 acides aminés 

(Sorensen et al., 2001). Elle est produite par les neutrophiles, les kératinocytes et les cellules 
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épithéliales (Hirata et al., 1994) (Tollin et al., 2003). Contrairement aux défensines dont 

l’expression est associée à différents types cellulaires du tractus gastro-intestinal, l’expression de 

la cathélicidine est restreinte à l’épithélium gastrique et colique. La plus forte colonisation du 

côlon par Citrobacter rodentium chez des souris déficientes pour LL-37 souligne l’importance de 

ce peptide dans la lutte antimicrobienne. LL-37 peut également neutraliser l’activité du LPS et 

protéger les souris du choc septique (Nagaoka et al., 2001). Son pouvoir bactéricide est large, 

ciblant à la fois les bactéries à Gram-positives et les Gram-négatives (Ménard et al., 2008). Elle 

lyse les microbes en formant des pores dans leurs membranes et présentent aussi des effets 

chimiotactiques envers les neutrophiles, monocytes et cellules T (Chertov et al., 1996) 

(Niyonsaba et al., 2002) (Yang et al., 2000). 

Mais les cathélicidines sont aussi impliquées dans le maintien de l’intégrité de la barrière 

intestinale, puisqu’en l’absence de ce peptide, les souris présentent une sensibilité accrue à la 

colite induite par DSS (Koon et al., 2011). CRAMP est constitutivement exprimée dans le côlon 

et l’iléon dès la naissance, sans nécessiter de stimulation de la part du microbiote (Ménard et al., 

2008). Son expression dans le côlon peut néanmoins être modulée par des AGCC comme le 

butyrate, produit du métabolisme bactérien (Schauber et al., 2013) 

 

b. Les défensines 

La présence de petits peptides cationiques antimicrobiens dans les granulocytes présents chez le 

cochon d’Inde et le lapin a été mise en évidence dès le milieu des années 1960. 3 familles de 

défensines ont été décrites (α, β et θ), leur identification étant basée sur la position et 

l’arrangement des trois ponts disulfures qu’elles contiennent (Selsted et Ouellette, 2005). Les 

gènes codant pour les α-défensines constituent un ensemble à l'intérieur de l’ensemble de gènes 

codant pour les β-défensines, suggérant alors peu de divergences entre les deux familles et les 

différents gènes. Le spectre d’activité antimicrobienne varie pour chaque protéine, mais en 

général les défensines présentent un spectre large d’action contre de nombreux microorganismes 

(Zasloff et al., 2002). Nous nous focaliserons plus sur les α-défensines et β-défensines, les θ-

défensines étant uniquement retrouvées chez les primates. Chez l’Homme, il a été décrit 6 α-

défensines (HD-1 à HD-6) et 39 β-défensines, et un peu plus d’une quarantaine d’α-défensines 

chez la souris, où elles sont appelées cryptdines. 
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La caractéristique principale des défensines est leur arrangement amphiphatique de résidus 

cationiques et hydrophobiques. Cet arrangement leur confère une charge globale positive 

entraînant leur attraction par les membranes des microorganismes, chargées négativement à l’aide 

d’interactions électrostatiques. Ces interactions leur permettront ainsi de former des pores dans la 

membrane des microorganismes ciblés, diminuant alors l’intégrité de leurs membranes et 

aboutissant à leur lyse. 

 

- β-défensines 

Tout comme les α-défensines, les β-défensines présentent un caractère cationique et possèdent 

plusieurs ponts disulfures au sein de leur structure. Elles peuvent être composées d’une 

quarantaine de résidus amino-acides. 6 chez l’homme et 5 chez la souris ont déjà été caractérisées 

et peuvent être exprimées de manière constitutive ou induites par différents stimuli comme un 

état inflammatoire ou le microbiote. Leur principale fonction reconnue est une fonction 

microbicide, via la désintégration de la membrane cellulaire des microorganismes comme les 

bactéries, les virus ou les levures. Elles peuvent être exprimées par de nombreuses cellules 

épithéliales incluant les entérocytes et il a été démontré in vitro qu’elles pouvaient agir sur des 

microorganismes pathogènes comme Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa mais aussi la 

levure Candida albicans (Tomalka et al., 2015) 

La β-défensine 1 humaine (HBD-1) est constitutivement exprimée au sein du tractus intestinal et 

elle montre la plus faible activité microbicide in vitro par rapport aux autres défensines (Bensch 

et al., 1995). Son orthologue murin mBD1 est lui aussi exprimé de manière constitutive tout au 

long de l’intestin grêle (Morrison et al., 1999). Il a été démontré que les souris déficientes pour 

cette β-défensine sont plus sensibles à une infection pulmonaire à Staphylococcus aureus, 

présentent beaucoup plus de bactéries détectables dans les urines, et une diminution de la 

clairance intestinale de ce pathogène, démontrant in vivo le rôle bactéricide de cette β-défensine. 

Au contraire, HBD2 et HBD3, sont induites seulement en cas d’infection et/ou d’inflammation 

(O’Neil et al., 1999) (Fahlgren et al., 1994). Notamment, HBD-2 a été découverte dans des 

prélèvements de peau de patients atteints de psoriasis. Chez la souris, mBD3 voit sa production 

fortement augmenter durant des colites induites par le DSS, tandis que mBD4 est induite dans de 

plus faibles proportions (Rahman et al., 2010). L’induction de ces molécules par le microbiote 
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n’a pas encore été étudiée, à la différence des α-défensines. 

 

- α-défensines 

Les α-défensines sont de petites protéines composées de 29 à 35 résidus avec un motif 

caractéristique de 6 cystéines, formant 3 ponts disulfures. Des 6 α-défensines humaines, 4 sont 

exprimées par les granulocytes, les lymphocytes et sont appelées HNP (Human Neutrophil 

Peptide 1-4). Les deux dernières, H-D5 et HD-6, sont majoritairement sécrétées par les cellules 

de Paneth dans l’intestin grêle (Porter et al., 2002) (Ganz et al., 2003). Les défensines humaines 

présentent un spectre d’action large dirigé à la fois contre les bactéries à Gram-négatif et à Gram-

positif (Ouellette et al., 1994) (Wu et al., 2004). Plus précisément un effet bactéricide a été 

démontré in vitro pour HD-5 contre plusieurs espèces bactériennes comme Listeria 

monocytogenes, Escherichia coli, et Salmonella typhimurium et aussi contre la levure Candida 

albicans (Porter et al., 1997) (Wehkamp et al., 2005). In vivo, l’expression transgénique d‘HD-5 

chez des souris leur confère une protection contre les infections à Salmonella typhimurium 

(Salzman et al., 2003). L’effet microbicide d’HD-6 est plus controversé étant donné sa faible 

activité antimicrobienne in vitro (Ericksen et al., 2003), mais il a été démontré qu’HD-6 pouvait 

« capter » et « emprisonner » Salmonella typhimurium afin de prévenir sa translocation à travers 

la barrière épithéliale (Chu et al., 2012). Ce rôle a été confirmé et même étendu aux bactéries 

Gram positives (Schroeder et al., 2014). Une action anti-virale d’HD-6 a aussi été décrite in vitro, 

cependant ces résultats nécessitent confirmation (Klotman et al., 2006). 

Si toutes les α-défensines sont caractérisées par trois ponts disulfures invariants, la Crp4 présente 

une modification dans sa chaîne d’amino-acides entre les deux cystéines formant le dernier pont 

disulfures, lui conférant un potentiel microbicide plus important que celui des autres défensines 

(Maemoto et al., 2004) (Masuda et al., 2010) (Figure 8). Les ponts disulfures constitueraient un 

moyen de réguler l’activité des Crp contre le microbiote commensal. En effet, lorsque la Crp4 est 

réduite (i.e. sans ponts disulfures), elle présente une activité bactéricide contre un nombre plus 

important d’espèces commensales comme Bifidobacterium et Lactobacillus, qu’une Crp4 oxydée 

(Masuda et al, 2010). 
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Figure 8: Représentation des structures secondaires et localisation des défensines et cathélicidines 

dans l'intestin (Ganz et al., 2003) 

 

Chez la souris, les cryptdines (Crp) sont synthétisées sous forme de pro-peptides inactifs au sein 

des cellules de Paneth. Ces pro-peptides nécessitent ensuite une activation protéolytique au sein 

des cellules de Paneth pour qu’ils acquièrent leur pouvoir microbicide (Ayabe et al., 2002). Ce 

mécanisme aurait pour but de protéger l’épithélium intestinal d’une éventuelle dégradation par 

des défensines actives et préserver ainsi l’intégrité de la muqueuse. Lorsque cette protéolyse est 

déficiente chez des souris, il s’ensuit au-delà de l’accumulation des précurseurs des cryptdines, 

un défaut de la clairance d’entéropathogènes (Wilson et al., 1999). 

La protéolyse s’effectue via le relargage de deux intermédiaires : un premier de 75 acides aminés 

produit par le clivage de la séquence signal, et le deuxième de 56 résidus résultant d’un autre 

clivage. La matrilysine ou métalloprotéase 7 (MMP7) est une métallo-endoprotéinase requise 

pour la maturation des α-défensines murines. De l’ARN messager codant pour Mmp7 a été 

retrouvé dans les cellules de Paneth de souris conventionnelles, et son exression était corrélée 

avec celles des cryptdines (Wilson et al., 1999). Des souris Mat-/-, déficientes en matrilysine 
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présentent une quantité d’ARNm codant pour la cryptdin-1 équivalente à celle de souris 

sauvages, indiquant que la matrilysine ne joue pas de rôle sur l’expression des pro-peptides. Cette 

accumulation de Crp1 étant corrélée à une absence d’expression de peptides matures, et la 

matrilysine étant capable de cliver les pro-cryptdines in vitro, ces observations suggérent alors 

que cette métalloprotéase pourrait aussi permettre la maturation des pro-défensines in vivo. Le 

rôle de la matrilysine dans la lutte anti-microbienne a aussi été révélé par l’observation d’un plus 

grand nombre de bactéries dans les parties distales de l’intestin des souris Mat-/- ainsi que leur 

mort plus rapide suite à une infection par Salmonella typhimurium. De plus, des souris Mmp7-/- 

présentent une modification de l’écosystème bactérien, notamment une augmentation des 

Firmicutes associée à une diminution de Bacteroidetes (Salzman et al., 2010). De plus, Salzman 

et al, par le biais de souris transgéniques exprimant la défensine humaine HD-5 ont mis en 

évidence une perturbation des communautés bactériennes caractérisées par une perte totale de la 

SFB au sein de l’intestin grêle des souris (Salzman et al., 2003). Bien que cette disparition de la 

SFB soit dû à une protéine humaine, il n'est pas impossible que son homologue murin puisse être 

impliqué dans le contrôle de la colonisation par SFB. Ensemble, ces résultats suggèrent un impact 

des cryptdines à la fois sur la protection contre les pathogène entériques, le contrôle de la 

colonisation par le microbiote ainsi que sur sa composition, dans le but de maintenir 

l’homéostasie de l’écosystème bactérien intestinal. 

L’influence du microbiote sur la production des cryptdines reste encore peu claire. Des extraits 

intestinaux issus de souris axéniques présentent un même niveau de Crp1, Crp3 et Crp4 que des 

souris colonisées par un microbiote complexe (Ayabe et al., 2001). De plus, l’étude des 

défensines par chromatographie en phase liquide à haute performance dans l’intestin grêle de 

souris axéniques montre le même panel de défensines matures que celui de souris colonisées par 

un microbiote complexe, suggérant l’existence d’un mécanisme indépendant du microbiote 

(Pütsep et al., 2000). Il a récemment été suggéré que la voie Wnt, impliquée dans la 

différenciation et la maturation des cellules de Paneth, pourrait plutôt être à l’origine de 

l’expression de certaines défensines matures humaines et murines (Koslowski et al., 2010). Ces 

données suggèrent que l’expression des défensines entériques est constitutive, mais non 

dépendante du microbiote intestinal. Cependant, des souris Nod2-/-, déficientes pour un récepteur 

reconnaissant des ligands bactériens, ont une expression diminuée des ARNm codant pour Defcr4 

et Defcr-rs10 (Kobayashi et al., 2005). 
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Finalement, il semblerait que le microbiote intestinal ait plutôt un effet sur la dégranulation des 

cellules de Paneth que sur la maturation des cryptdines. Afin de décrypter comment la sécrétion 

par les cellules de Paneth est régulée, Ayabe et collègues ont développé un moyen d’étude ex vivo 

dans lequel des cryptes intestinales isolées intactes étaient soumises à divers stimuli microbiens 

(Ayabe et al., 2000). L’ajout de bactéries vivantes ou de dérivés bactériens induit la 

dégranluation des cellules et le relargage d’α-défensines, plutôt que l'accumulation des pro-

défensines. 

 

-Modulation des réponses immunes médiée par les défensines 

Les défensines, de par leur activité chimiotactique permettent aussi d’amplifier la réponse innée 

voire de relier le compartiment inné au compartiment adaptatif. Notamment, les défensines sont 

connues pour attirer les neutrophiles au site de l’inflammation, et ainsi contribuer à la défense de 

l’hôte (Territo et al., 1989). Aussi, durant une infection à Candida albicans, HBD-1 engendre le 

recrutement de neutrophiles et amplifie la réponse anti-microbienne via l’induction d’autres 

peptides antimicrobiens comme hBD2, hBD4 et CAMP (Yang et al., 1999). HBD-2 présente 

aussi un pouvoir chimioattractant des neutrophiles humains traités au TNF-α (Niyonsaba et al., 

2002) (Niyonsaba et al., 2004). Il semblerait que ce mécanisme soit dépendant de CCR6, puisque 

le blocage de CCR6 supprime la migration cellulaire induite par hBD2. Les β-défensines 

humaines, en plus d’attirer les neutrophiles au site d’intérêt, peuvent aussi mobiliser les 

macrophages in vitro. Un tel mécanisme a aussi été mis en évidence in vitro pour la mBD-8 

(Soruri et al., 2007). La défensine humaine HBD-3, par un mécanisme dépendant du TLR, et la 

défensine murine mBD-2 entraînent la maturation de CD immatures issues de moëlle osseuse par 

le biais de l’induction de molécules de co-stimulation afin d’initier une réponse immune 

adaptative (Funderburg et al., 2007) (Biragyn et al., 2002). 

Quelques défensines ont la capacité de se lier directement à CCR2 et CCR6, amenant l’idée 

qu’elles pourraient agir comme chimiokines capables de recruter des lymphocytes aux sites 

d’invasions microbiennes. 
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c. Les lectines de type C 

-Généralités 

A l’origine, les gènes de type Reg (pour regenerating gene) ont été isolés depuis une banque de 

cDNA dérivé d’ilôts pancréatiques de rats. 

En effet, le Reg de rat est exprimé spécifiquement dans le pancréas exocrine, et peut stimuler la 

réplication des îlots β du pancréas, d’où son nom de « regenerating islet » (Terazano et al., 1988). 

Sur la base de leurs structures primaires, les membres de la famille Reg ont été classés en 3 sous-

familles : Reg type I, type II et type III. Elles constituent une famille de protéines sécrétées avec 

un signal de sécrétion en N-terminal, et chaque famille est divisée en sous-groupe (I, II, III et IV) 

selon la séquence primaire des peptides. De manière intéressante, les peptides du groupe RegIII 

et leurs homologues humains HIP/PAP sont essentiellement mis en évidence dans l’intestin grêle. 

Chez la souris, ils sont particulièrement exprimés par les entérocytes et les cellules de Paneth 

(Vaishnava et al., 2008) (Cash et al., 2006). Il est intéressant de noter que toutes les protéines 

« Reg » arborent un site de clivage à la trypsine conservé proche du N-terminal, pouvant 

expliquer l’existence de deux protéines de tailles différentes (Mukherjee et al., 2014). Cela 

suggère que cette famille de protéines antimicrobiennes serait régulée par un processus de 

protéolyse. Ce phénomène étant généralement une caractéristique des protéines ciblant la 

membrane, ce besoin de protéolyse pour acquérir un potentiel antimicrobien pourrait être un 

indice sur le type d’activité bactéricide médiée par Reg. Notamment, il a été montré que RegIIIγ 

est présent à la fois sous une forme « longue » et sous une forme migrant plus rapidement, donc 

plus courte, clivée (Cash et al., 2006). 

 

-Mécanismes d'induction des lectines de type C 

Chez l’humain, l’expression de HIP/PAP est fortement induite par des stimuli pro-

inflammatoires, comme des dommages épithéliaux. L'expression de ce peptide est en effet 

augmentée chez des patients souffrant de MICI, et cette induction est corrélée à une augmentation 

du nombre de bactéries associées à la muqueuse et à une inflammation chronique intestinale. 

Dans l’intestin, RegIIIγ est retrouvé fortement exprimé à des localisations correspondant à une 

grande densité de colonisation par le microbiote (Cash et al., 2006), suggérant que le microbiote 

pourrait être un fort inducteur de ce peptide. L’étude de souriceaux nouveau-nés révèle que 
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l’expression de RegIIIγ est fortement augmentée au moment du sevrage, période correspondant à 

de profonds changements au niveau des communautés microbiennes composant le microbiote. De 

plus, les souris axéniques présentent une faible expression de RegIIIβ et RegIIIγ, 

comparativement aux souris colonisées par un microbiote complexe (Salzman et al., 2007) 

(Vaishnava et al., 2008). La colonisation de souris axéniques par un microbiote complexe de 

souris axéniques entraîne une forte induction de l’ARNm codant pour Reg3g ainsi que Reg3b 

(Cash et al., 2006) (Vaishnava et al., 2008). Un traitement antibiotique diminue l’expression des 

mRNA codant pour Reg3g (Brandl et al., 2008). Néanmoins, une question non résolue est 

l’existence d’une capacité intrinsèque des bactéries commensales d‘induire plus ou moins 

fortement l’expression de ces peptides. Lorsque des souris sont uniquement colonisées avec 

Bacteroides thetaiotaomicron ou Listeria innocua, l’induction n’atteint pas l’amplitude observée 

chez des souris colonisées par un microbiote complexe. Ce résultat suggérait alors que seul un 

microbiote complexe était capable d’induire l’expression de RegIIIγ. Cependant, la comparaison 

de l’expression de l’ARNm Reg3g dans l’iléon terminal en fonction du type de colonisation a 

permis de mettre en évidence la capacité de la SFB seule à induire tout aussi fortement qu’un 

microbiote complexe l’expression de l’ARNm codant pour Reg3g (Ivanov et al., 2009) 

(Gaboriau-Routhiau, et al., 2009). Cette étude mettait en lumière pour la première fois, le rôle de 

bactéries particulières dans l’induction d’un peptide anti-microbien. Notamment, l’expression de 

RegIIIγ est fortement augmentée au moment du sevrage (Cash et al., 2006), une des périodes où 

la colonisation par SFB est la plus forte chez des souris ayant un microbiote complexe (Jiang et 

al., 2001). 

Un autre argument impliquant le rôle du microbiote dans l’expression de ce peptide est le fait que 

l’expression des peptides anti-microbiens au niveau de l’intestin, notamment les peptides RegIIIγ 

est aussi contrôlée par les TLR (Rakoff-Nahoum et al., 2007) (Brandl et al., 2007). Notamment, 

l’abolition du signal MyD88 intrinsèque aux cellules épithéliales entraîne un défaut majeur de 

l’expression des messagers et de la protéine RegIIIγ (Vaishnava et al., 2008) et ce mécanisme est 

primordial pour assurer une ségrégation hôte-microbiote efficace au sein de l’intestin grêle 

(Vaishnava et al., 2011) et du côlon (Frantz et al., 2011). Ce résultat suggère que les cellules 

intestinales épithéliales et les cellules de Paneth détectent directement les bactéries via les TLR 

aboutissant à l’expression de RegIIIγ. Cependant, il semblerait que ce phénomène ne soit pas 

relié à un TLR particulier. En effet, une induction des messagers Reg3b et Reg3g est observée 
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chez des souris sous antibiothérapie suite à l’injection i.p. de flagelline issue de Salmonella 

typhimurium. De plus, une augmentation de l’expression de la protéine RegIIIγ est observée dans 

l’iléon de souris recevant une eau de boisson additionnée de LPS (Kinnebrew et al., 2010) 

(Brandl et al., 2008). Ces résultats suggèrent alors l'implication de plusieurs TLR dans l'induction 

de l'expression des peptides antimicrobiens de type Reg (Figure 9). 

 

-Rôle bactéricide des lectines de type C 

RegIIIα et RegIIIγ ont une action préférentiellement dirigée vers les bactéries à Gram positif. 

Notamment, l’étude d’un co-marquage avec une protéine se liant aux bactéries à Gram-positif et 

RegIIIγ révèle la liaison préférentielle du peptide à cette catégorie de bactéries (Cash et al., 

2006). In vitro, RegIIIγ se lie à des bactéries telles que Listeria innocua ou Enterococcus 

faecalis, mais pas à des bactéries à Gram négatif comme Salmonella typhimurium. RegIIIγ se lie 

à la membrane, probablement aux peptidoglycanes (Cash et al., 2006) et endommage la surface 

des bactéries en formant des pores dans leurs membranes (Mukherjee et al., 2014).  La formation 

de ces pores engendrerait la perméabilisation de la membrane des bactéries et la lyse de la 

bactérie (Mukherjee et al., 2014). 

In vivo, il a été démontré que RegIIIγ est une molécule majeure dans la lutte contre l’infection 

orale à Listeria monocytogenes, puisque des souris présentant un défaut de cette protéine sont 

plus sensibles à l’infection par ce pathogène avec une clairance altérée dans l’intestin. Mais, 

contrairement aux données in vitro, des donnés in vivo suggèrent que RegIIIγ pourrait aussi agir 

sur des bactéries à Gram positif comme les Enterococcus résistants à la vancomycine (VRE). En 

effet, la neutralisation de RegIIIγ entraîne la survie des VRE dans l’intestin de souris (Kinnebrew 

et al., 2010). Alors qu’in vitro, l’ajout de protéine RegIIIγ sur une culture de bactéries Gram 

négatives n’entraînait pas leur mort (Cash et al., 2006), l’injection de RegIIIγ exogène protège les 

souris de la perte de poids induite par Citrobacter rodentium, et diminue la mortalité des animaux 

infectés. De plus, RegIIIα, RegIIIβ et RegIIIγ voient leurs expressions augmentées lors d’une 

infection par ce pathogène (Zheng et al., 2008). 

En plus des bactéries pathogènes, le peptide antimicrobien RegIIIγ présente aussi un rôle 

important dans la ségrégation hôte-microbiote et le maintien de l’équilibre bactérien. En effet, les 

souris Reg3g-/-, en bonne santé et sans inflammation de l’intestin, présentaient toutefois une 

augmentation du nombre de bactéries associées à la muqueuse. La dysbiose était caractérisée par 
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une présence plus importante de membres du phylum des Firmicutes, et plus particulièrement 

SFB (Vaishnava et al., 2011) (Frantz et al., 2011). Cependant, cette étude n’affirme pas un rôle 

de RegIIIγ dans la protection contre des pathogènes, puisque les souris déficientes ne présentent 

pas d’augmentation de la translocation de Salmonella typhimurium et Listeria monocytogenes, 

probablement en raison d’une réponse inflammatoire globale plus forte observée chez ces souris 

lorsqu’elles sont infectées. Ces souris Reg3g-/- présentent également une altération de la 

distribution du mucus au sein de l’iléon (Loonen et al., 2014). Ces résultats suggèrent que les 

propriétés protectrices de RegIIIγ vont au-delà d’une défense anti-bactérienne, incluant alors un 

impact sur les propriétés du mucus. 

 

 

Figure 9: Représentation schématique des différents types d’expression des peptides anti-

microbiens (Hooper et Macpherson, 2010) 
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II. Le recrutement de cellules innées 

 

1. Les ILC ou cellules lymphoïdes innées 

 

Les cellules immunes sont divisées en deux catégories selon qu’elles font partie de l’immunité 

acquise ou innée. Cette distinction est basée sur l’expression d’un récepteur reconnaissant 

spécifiquement des antigènes, comme les TCR et BCR, respectivement à la surface des 

lymphocytes T et B, dont l’édition est dépendante des gènes Rag1 et Rag2 (Recombination 

activating genes). Les cellules immunes innées, elles, n’ont pas de récepteurs spécifiques 

d’antigène. Parallèlement aux macrophages et les CD a récemment été décrit une population de 

cellules lymphoïdes innées : les ILC. 

Les ILC peuvent ensuite être divisées en 3 sous-groupes différents sur la base de facteurs de 

transcription et de cytokines impliqués dans leur développement, ainsi que leur capacité à 

produire des cytokines de type Th1, Th2 et Th17 (Spits et al., 2012) (Buonocore et al., 2010) 

(Cella et al., 2009) (Figure 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10: Les différents types d'ILC avec leurs correspondances en lymphocytes T. L'existence des 

ILCreg est à ce jour, hypothétique (Cherrier et al., 2012) 
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Les ILC peuvent répondre directement à une stimulation par des cytokines provenant de cellules 

myéloïdes ou de cellules immunes comme les cellules épithéliales, et contribuent à la protection 

de la barrière épithéliale intestinale contre les infections, les inflammations et le maintien de 

l’homéostasie intestinale. 

 

Le groupe 1 des ILC est défini par la capacité des cellules à produire de l’IFNγ et la nécessité de 

Tbet comme facteur de transcription (Figure 11). La cellule-type de ce groupe est la cellule NK. 

Les cellules NK ont été mises en évidence pour la première fois en 1975, en tant que 

lymphocytes innées effecteurs possédant une activité cytotoxique envers les cellules tumorales 

(Kiessling et al., 1975) (Herberman et al., 1975). 

Depuis, d’autres rôles leur ont été attribués, comme la surveillance tumorale, l’élimination des 

cellules infectées par des virus et l’amplification des réponses inflammatoires (Talmadge et al., 

1980) (Gorelik et al., 1982 (Robbins et al., 2007) (Krebs et al., 2009) (Arase et al., 2002) 

(Mandelboim et al., 2001). Le mécanisme central à toutes ces fonctions est l’induction du 

relargage depuis des granules cytotoxiques du granzyme et de la perforine, ainsi que la 

production d’IFNγ et de TNF. Les ILC de type 1 sont dispersés dans les organes lymphoïdes 

organisés secondaires et les organes périphériques, où ils reconnaissent et tuent leur cible. Ils 

présentent la capacité de reconnaître le CMHI, et peuvent donc éliminer toutes les cellules 

infectées ou tumorales présentant une expression du CMHI altérée par la présence d’un 

pathogène. La présence du microbiote ne semble pas indispensable au développement de cette 

population, mais il semblerait que leur activité cytotoxique soit réduite en absence de microbiote, 

comme le suggère l’expression réduite de granzyme et d’IFNγ chez des souris axéniques (Ganal 

et al., 2012). Cette donnée suggère que le microbiote, pourrait exercer un rôle sur la fonction de 

ces cellules, plutôt que sur le développement et le maintien de cette population. 

L’autre composante de ce groupe est représentée par les ILC1. Ces cellules sécrètent aussi de 

l’IFNγ mais présentent une faible cytotoxicité. Le rôle du microbiote dans l’établissement de 

cette population n’a pas été encore décrit. 

 

Un deuxième groupe de cellules lymphoïdes innées a été identifié chez les souris Il25-/- Ces 

dernières présentent une diminution dans les MLN de la population à l’origine de la production 

d’IL4, d’IL-5 et d’IL-13 (Figure 11), corrélée à une élimination moins efficace des helminthes. 
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L’isolement par cytomètrie en flux de cette nouvelle population depuis les MLN puis leur 

stimulation in vitro avec de l’IL-25 entraînait la production d’IL-4, IL-5 et IL-13 (Fallon et al., 

2006). Ces cellules seront appelées nuocytes, d’après « nu », la treizième lettre de l’alphabet grec 

et leur capacité à produire de l’IL-13 (Neill et al., 2010). Ces cellules sont aussi retrouvées au 

sein des tissus adipeux associés au mésentère de l’intestin grêle. En plus d’être stimulées par l’IL-

25, elles peuvent produire de l’IL-5, de l’IL-6 et de l‘IL-13 en réponse à l’IL-33 afin de lutter 

contre les infections à helminthes (Moro et al., 2010). 

 

Il existe une troisième population d'ILC, appelée ILC3. Les ILC du groupe 3ont définis par leur 

dépendance au facteur de transcription RORγt (Figure 11). 

En 1992, Kelly et Scollay rapportent l’existence, dans les ganglions lymphatiques des nouveau-

nés, d’un nouveau sous-type de cellules CD4+ n'exprimant pas le CD3 mais exprimant les 

lymphotoxines α et β sous forme d’un hétérotrimère LTα1β2. Il fallut attendre quelques années 

pour qu’une fonction claire leur soit attribuée. Ces cellules, « inductrices de tissus lymphoïdes » 

ou iTL, sont présentes dès le stade fœtal chez l’Homme comme chez la souris. Ces cellules 

expriment l'intégrine α4β7 ainsi que le récepteur à l'Il-7 et jouent un rôle dans la formation 

d'organes lymphoïdes comme les ganglions lymphatiques (Mebius et al., 1997) et les PP 

(Yoshida et al., 1999). Les iTL produisent de l’IL-17 ainsi que de l’IL-22 durant la vie foetale 

mais ne produisent plus que de l’IL-22 chez l’adulte (Sonnenberg et al., 2008) (Sawa et al., 

2011). 

L’IL-22 est aussi sécrétée par une autre population d’ILC3, dispersée dans la lamina propria de 

l’intestin et exprimant le récepteur NKp44 chez l’Homme ou le NKp46 chez la souris (Satoh-

Takayama et al., 2008) (Sawa et al., 2011). A l'origine, le NKp46 a été démontré comme étant 

exprimé plus particulièrement et très spécifiquement par les NK (Biassoni et al, 1999) (Sivori et 

al., 1997). Cependant, afin de faciliter l'étude de ces cellules NKp46+, Satoh-Takayama et al. ont 

utilisé des souris possédant une GFP exprimée sous le contrôle du récepteur Ncr1, gène codant 

NKp46 (Gazit et al., 2006). Ils ont alors identifié que ces cellules étaient principalement 

dispersées dans la lamina propria et absentes des cryptes intestinales. Etant donné l'expression 

d'un marqueur caractéristiques des NK, les auteurs ont ensuite cherché à vérifier si ces cellules 

NKp46+ présentaient des caractéristiques fonctionnelles de NK, à savoir être cytotoxiques via la 

production de perforine, et la capacité de produire de l’IFNγ. Ils ont ainsi déterminé que ces 
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cellules NKp46+ de l’intestin ne présentent pas d’activité cytotoxique et expriment peu voire pas 

d’IFNγ. Ils ont ensuite comparé les profils de transcription entre des NK et les cellules NKp46+ 

de l'intestin, chez lesquelles ils ont identifié une forte transcription du facteur Rorc et du gène 

codant pour l'IL-22, renforçant l’hypothèse d’une nouvelle population cellulaire. Des souris 

exprimant la GFP sous le contrôle du promoteur codant pour RORgt présentent une expression de 

GFP dans les cellules NKp46+ mais pas au sein des NK classiques NKp46+ et NK1.1+. Cette 

donnée indique que l'expression de RORgt semble n'être pas une caractéristique partagée avec les 

NK, mais une caractéristique des cellules intestinales NKp46+. Bien que ces cellules NKp46+ 

soient RORgt+, comme les LTi, elles n'en sont pas moins différentes puisqu'elles n'expriment pas 

le CD4 et ne sont pas présentent dans les cryptes intestinales. Ces cellules CD3-CD4-NKp46+ et 

dépendantes de RORgt+ sont appelées les ILC3 et constituent la source majeure d’IL22 dans 

l’intestin (Qiu et al., 2013) (Satoh-Takama et al., 2008) (Sonnenberg et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11: Classification des ILC selon leur caractéristiques fonctionnelles (Spits et al.,2013) 

 

Les fonctions protectrices des ILC3 sont intimement liées à leur faculté à produire de l’IL-22. En 

effet, beaucoup de modèles murins déficients pour les ILC le sont aussi pour l’IL-22. Dans la 

prochaine partie, je vous présenterai l’IL-22 et illustrerai le rôle protecteur des ILC à travers cette 
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production d’IL-22. 

 

2. L’interleukine-22 

 

a. Caractéristiques générale 

La famille de cytokines comprenant entre autres l’IL-22 représente le plus large groupe de 

cytokines de type II. Cette grande famille peut être subdivisée en trois groupes, selon leur 

structure, leur localisation sur le génome, leurs récepteurs et bien sûr, selon leur fonction 

biologique. 

L'IL-10 constitue à elle seule le premier groupe de cette famille. Le second groupe comprend les 

IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 et IL-26. Chacune de ces cytokines a pour rôle de contribuer à 

préserver l'intégrité des tissus et de maintenir l'homéostasie au niveau des épithélia lors 

d'épisodes inflammatoires, notamment en protégeant les épithélia des invasions microbiennes, 

mais aussi en agissant sur la réparation et le remodelage tissulaire. Le troisième groupe quant à 

lui, comprend les interférons de type 3 ou IFN-λ qui possèdent une activité antivirale (Fox et al., 

2009) (Uze et al., 2007). 

Initialement, l'IL-22 a été clonée à partir d'une lignée murine T traitée avec de l'IL-9 et 

nommée IL-TIF pour IL-10 related T-cell derived inducible factor. Elle présente 22,8% 

d’homologie avec l’IL-10 (Dumoutier et al., 2000). Bien qu'initialement décrite comme étant 

principalement produite par les lymphocytes et plus particulièrement les lymphocytes T CD4+, 

puisqu’elle fait partie des cytokines signature de la réponse Th17 (Ouyang et al., 2000), l'IL-22 a 

été depuis associée à différents autres types cellulaires comme les T γδ, les T CD8, les iTL, les 

NK et les neutrophiles (Sutton et al., 2009) (Colonna et al., 2009) (Takatori et al., 2009) (Zindl et 

al., 2012) (Aden et al., 2016). D'ailleurs, au niveau de l’intestin, la source majeure d’IL-22 

semble être les ILC, à la fois chez l’Homme (Cella et al., 2013) et chez la souris (Sawa et al., 

2011). En effet, des souris Rag2-/-Il2rg-/- (déficientes pour les lymphocytes B, T et les NK) ont 

toujours une production d’IL-22 (Satoh-Takayama et al., 2008). 

L’IL-22 n’agit pas directement sur les cellules immunes, son récepteur n’ayant pas été détecté à 

la surface des lymphocytes (Wolk et al., 2004), mais exerce une action sur les cellules 

épithéliales, où son récepteur est exclusivement présent. Cette cytokine permet donc de relier le 
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compartiment hématopoïètique à l’épithélium. L’IL-22 induit une protection de l’épithélium via 

la différenciation et la prolifération cellulaire, mécanismes importants pour la régénération 

tissulaire, la production de peptides anti-microbiens (seul ou en synergie avec l’IL17A et F), la 

sécrétion d'IL-10 anti-inflammatoire par l'épithélium. L’action de l’IL22 peut aussi être amplifiée 

par des molécules dont l’expression est induite par l’IL-22 elle-même, comme l’IL-18 (Munoz et 

al., 2015). Tous ces mécanismes convergent vers un seul et même un but : renforcer la barrière 

épithéliale afin de conserver l'homéostasie intestinale tout en empêchant ou limitant une invasion 

par des bactéries pathogène. 

 

b. Récepteur et voies de signalisation de l'IL-22 

Dans l’intestin, l’IL-22R est exprimé depuis l’estomac jusqu’au côlon (Zheng et al., 2008). Il est 

aussi présent dans les voies respiratoires, le rein et la peau où il est fortement exprimé par les 

kératinocytes. Le récepteur à l'IL-22 est un hétérodimère composé de la sous-unité IL-22RA1 et 

de la sous-unité IL-10RB, également requise pour l'activation des cytokines IL-10, IL-26, IL-28 

et IL-29. Le récepteur à l'IL-22 contient trois domaines: un extracellulaire, un transmembranaire 

et un intracellulaire (Xie et al.,2000) (Bleicher et al., 2008) (Figure 12). 

 

Figure 12: Représentation schématique de l’IL-22 et de son récepteur (Rutz et al., 2014) 

 

D'abord, l'IL-22 se lie à la sous-unité IL-22R1, ce qui provoque un changement de la 

conformation de cette dernière permettant finalement l'interaction avec la seconde sous-unité IL-

10RB. La formation du complexe entraîne l'activation des kinases JAK et Tyk2 qui iront ensuite 
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phosphoryler STAT3. L'activation des voies de signalisation dépendantes de STAT3 est 

commune aux autres membres de la famille de l'IL-10 (Li et al., 2004). En plus de l'activation des 

voies dépendantes de STAT3, l'IL-22 peut aussi promouvoir l'activation de la phosphorylation de 

STAT1 et STAT5. 

 

c. Régulation de l’expression de l'IL-22 

La régulation de l’IL22 peut s’effectuer au niveau transcriptionnel, par des cytokines ou par une 

protéine de liaison : l’IL22-BP (Binding Protein). 

 

-régulation moléculaire 

L’action de l’IL-22 est majoritairement régulée par des facteurs de transcription comme STAT3, 

RORγt et Ahr, facteurs de transcription caractéristiques des cellules lymphoïdes innées qui 

constituent la source majeure d’IL-22 dans l’intestin (Lochner et al., 2011) (Figure 13). Par 

exemple, des souris Rorc-/- présentent un défaut d’établissement des ILC, un défaut de 

lymphocytes Th17 ainsi qu’un défaut d’expression d’IL-22. (Satoh-Takayama et al., 2008). De 

façon comparable, l'absence d'expression du facteur de transcription AhR, affecte la production 

d’IL-22 chez les souris. Ce défaut de production d’IL-22 est corrélé à un défaut de cellules 

lymphoïdes innées (Qiu et al., 2012). 

Bien que les ligands d’AhR soient principalement des ligands exogènes dérivés de l’alimentation 

ou des toxines (par exemple la dioxine), certains de ses ligands peuvent être dérivés du 

microbiote (Murray et al., 2014). Les ligands non issus du microbiote, en se liant à AhR, 

pourraient réguler la production d’IL-22 à travers le contrôle du développement des ILC3 et leur 

fonction, ou en agissant directement sur l’expression du gène codant l’IL-22 (Spencer et al, 2014) 

(Lowe et al., 2014). A contrario, les ligands issus du microbiote semblent moduler l’expression 

d’IL-22 uniquement en initiant la transcription du gène codant l’Il-22. En effet, le tryptophane 

métabolisé par les bactéries induit la formation de l’indole, ligand d’AhR qui contribue à la 

production d’IL-22 (Zelante et al., 2013). 

Un troisième facteur de transcription semble également impliqué dans la régulation d l'expression 

de l'IL-22, à travers l'expression d'autres cytokines susceptibles d'influencer la production d'IL-

22, comme l’IL-6, l’IL-21 et l’IL-23 (Yang et al., 2007). 
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- régulation cytokinique 

En effet, l’IL-23 est la cytokine majoritaire dans la régulation de l’IL-22 dont l’importance a été 

mise en évidence à la fois in vitro et in vivo. Des splénocytes isolés de souris Rag2-/- stimulés in 

vitro par de l'IL-23 produisent de l’IL-22 (Munoz et al., 2009). De plus, des souris IL-23p19-/- ont 

un défaut de production d’ARNm codant pour l’IL-22 dans le tissu intestinal (Zheng et al., 2008). 

Il a été décrit que dans le côlon, les macrophages seraient une source majeure d'IL-23 et 

permettraient l'expression d'IL-22 par les ILC3. En effet, des macrophages déficients pour l’IL-23 

induisent une production d’IL-22 réduite, lorsque mis en co-cultures avec des ILC3 (Longman et 

al., 2014). 

Cependant, d’autres cytokines sont importantes dans la production de l’IL-22. L’IL-1β peut agir 

en synergie avec l’IL-23 afin de promouvoir l’expression d’IL-22 par les ILC3, puisque la co-

culture de macrophages intestinaux avec des ILC3 déficients pour l’IL-1R entraîne une réduction 

de la production d’IL-22 par ces derniers. De plus, dans ce même modèle de co-culture, le 

relargage d’IL-22 dans le surnageant est optimal lorsque les voies de signalisation pour l’IL-1β et 

l’IL-23 sont présentes (Longman et al., 2014). Une autre cytokine est capable d'agir en synergie 

avec l’IL-23 pour induire la production d’IL-22 : l’IL-18, plus particulièrement dans les cas 

d'iléite à Toxoplasma gondii (Munoz et al., 2013). Cette dernière est classiquement décrite 

comme jouant un rôle dans la promotion du développement des lymphocytes Th1 et dans la 

production d’IFNγ (Okamura et al., 1995). 

D’autres cytokines peuvent agir seules sur la production d’IL-22. L’IL-7, produite au sein des 

structures lymphoïdes et importante pour le développement et le maintien des populations 

lymphocytaires, stabilise aussi l’expression de RORγt. Elle agit donc de manière indirecte sur 

l’expression d’IL-22, en permettant l’établissement et le maintien des populations sources d’IL-

22 (Vonarbourg et al., 2010). L’IL-21 peut activer STAT3, mais aussi STAT1, et à plus petite 

échelle, STAT5, molécules nécessaires à la voie de signalisation médiée par l’IL-22. L’IL-21 

peut aussi contrôler l’accès à certaines séquences nucléotidiques particulières du promoteur 

reconnus par AhR, que sont les éléments de réponse à AhR (Nurieva et al., 2007). 
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- autres types de régulations 

L’action de l’Il-22 peut aussi être régulée par un inhibiteur naturel, l’IL-22BP. L’IL22-BP est une 

simple chaîne de récepteur, mais est codée par un gène indépendant de celui de l’IL22-R1. 

La liaison entre cet inhibiteur et l’IL22 empêche cette dernière de se fixer à son récepteur, et 

inhibe alors la voie de signalisation de l’IL-22 (Figure 13). Les complexes IL-22 et IL-22BP sont 

très stables. 

Notamment, l’IL22-BP est exprimé dans le tractus gastro-intestinal, et à la surface des CD 

immatures. Le niveau d’expression de l’IL-22 BP diminue à mesure que la cellule mature. L’IL-

22 est la seule cytokine de la famille de l'IL10 à avoir une BP, suggérant la nécessité d’une 

régulation fine. Il est probable que l’IL22BP contrôle la dissémination systémique de cette 

cytokine, hypothèse supportée par le fait que l’IL22 est la seule cytokine de cette famille détectée 

dans le plasma durant une inflammation tissulaire, comme l’arthrite rhumatoïde (Da Rocha et al., 

2012). 

Très récemment, de nouvelles données suggèrent que de nombreux micro-ARNs pourraient aussi 

réguler l’expression de cette cytokine issue de l’immunité innée (Lu et al., 2016). 

 

-  régulation par le microbiote 

L’influence du microbiote intestinal sur la maturation des ILC3 et sur la production d’IL-22 reste, 

à ce jour, un sujet controversé. L’étude de souris axéniques met en évidence une diminution des 

nombres relatif et absolu d’ILC, et plus particulièrement une diminution des ILC produisant de 

l’IL-22 (Sanos et al., 2009) (Satoh-Takayama et al., 2008). Ces résultats suggèrent que des 

signaux provenant du microbiote commensal stimulent la différenciation, le maintien des ILCs 

ainsi que leur expression d’IL-22. Cependant, une autre étude de souris axéniques met en 

évidence une plus forte production d’IL-22 par les ILCs RORγt+, alors que le nombre de ces 

cellules semble comparable à celui détectée chez des souris colonisées par un microbiote 

complexe. En effet, l’expression d’IL-22 est relativement forte durant la vie fœtale lorsque 

l’environnement est totalement stérile, et cette expression diminue au moment du sevrage, là où 

s’opèrent de nombreux et profonds changements au sein des communautés microbiennes de 

l‘hôte. Comme explications, les auteurs émettent alors l’hypothèse que le microbiote pourrait 
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indirectement réprimer l’expression d’IL-22 par les ILC à travers une expression d’IL-25 induite 

par le microbiote (Sawa et al., 2011). 

 

Figure 13: Voie de signalisation dépendent de l’IL-22 et de son récepteur IL-22R (Sabat et al., 2014) 
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3. Implication des ILC et de l'IL-22 dans le maintien de l'homéostasie hôte-microbiote 

 

Les ILC représentent une première ligne de défense comprenant des cellules circulantes qui 

patrouillent dans les tissus ainsi que des cellules résidentes qui contrôlent l’intégrité de la 

muqueuse intestinale (Spits et Di Santo, 2011), notamment via la production d’IL-22.  Ainsi, 

l’épithélium du côlon exprime plus d’IL-22 lors d’une infection à Citrobacter rodentium (Zheng 

et al., 2008), et cette cytokine est abondamment retrouvée dans les surnageants de cultures de 

lymphocytes de la lamina propria du côlon de souris Rag1-/-, démontrant l’implication du 

compartiment inné dans la lutte contre ce pathogène (Sonnenberg et al., 2011).  Confirmant un 

rôle important de l’IL-22, des souris Il22-/- infectées par Citrobacter rodentium présentent une 

perte de poids plus importante, un score histologique et un taux de mortalité plus élevés (Zheng et 

al., 2008). Le rôle de cet axe ILC-IL-22 dans la lutte contre l’invasion de la muqueuse intestinale 

par les entéropathogènes a notamment été mis en évidence dans les cas d’infection à Citrobacter 

rodentium, grâce à l’utilisation de plusieurs modèles murins où les ILC sont soit absents, soit 

déplétés, engendrant un défaut de production d’IL-22. 

Un traitement à l’anti-CD90, déplétant les ILC chez des souris sans système immunitaire 

adaptatif (souris Rag1-/-) entraîne l’apparition d’un nombre plus important de bactéries 

cultivables dans les organes périphériques comme la rate et le foie, comparativement aux souris 

non traitées. Ces souris Rag1-/- traitées avec de l’anti-CD90 sont également beaucoup plus 

sensibles à l’infection par Citrobacter rodentium et meurent plus rapidement (Satoh-Takayama et 

al., 2008) (Sonnenberg et al., 2012). Ensemble, ces données suggèrent donc que les ILC sont 

nécessaires à la ségrégation du microbiote dans le compartiment intestinal en conditions 

physiologiques ainsi que dans la lutte contre l’entéropathogène Citrobacter rodentium 

(Sonnenberg et al., 2011). Ce rôle des ILC dans le maintien de l’homéostasie intestinale est 

confirmé par le fait qu’un second modèle murin ayant un défaut d’ILC, les souris Ahr-/-, 

présentent une plus grande translocation bactérienne vers les organes périphériques (Lee et al., 

2011). De plus, lors d’infection à Citrobacter rodentium, les souris Ahr-/- présentent une quantité 

plus importante de ce pathogène dans les fèces et meurent plus rapidement (Lee et al., 2011) (Qiu 

et al., 2012).  Tous ces modèles, déficients en ILC sont aussi caractérisés par un défaut d’Il-22 et 

ensemble, ces résultats mettent en évidence l’implication des ILC et plus particulièrement leur 
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capacité à produire de l’IL-22 dans la lutte contre Citrobacter rodentium et dans le maintien de 

l’homéostasie intestinale. 

Le rôle de l’IL-22 dans la lutte anti-virale n’est pas encore bien établi, mais il a été décrit que 

l’IL-22 pouvait être produite par les NK en réponse à une infection par Influenzae (Guo et al., 

2010). L’IL-22 possède un rôle contre les levures, puisque la production d’IL-22 par les 

lymphocytes T mémoire est induite par la levure Candida albicans. De plus, ce rôle est souligné 

par le fait que les souris Il22-/- montrent une plus grande dissémination des levures au niveau de 

l'estomac et des reins (Zelante et al., 2011). Concernant les infections bactériennes, la production 

d’IL-22 permettrait de limiter la réplication et la dissémination des bactéries, et favoriser 

l’intégrité de la barrière épithéliale en augmentant la réparation des tissus inflammés (Brandl et 

al., 2007). L’action anti-bactérienne semble limitée aux pathogènes ayant un pouvoir prononcé 

d’adhésion à l’épithélium ou induisant des changements notables dans l’intégrité de l’épithélium. 

En effet, l’IL-22 n’est pas impliquée dans la protection aux infections à Mycoplasmes, Listeria 

monocytogenes ou Schistosoma mansonii, pathogènes non adhérents (Basu et al., 2012) (Qiu et 

al., 2012). 

Les mécanismes à travers lesquels l'IL-22 maintient l’homéostasie intestinale sont multiples 

(Figure 14). L’IL-22 permet de préserver l’intégrité de la barrière intestinale en induisant la 

prolifération et la survie des cellules épithéliales intestinales et l’ajout d’IL-22 exogène sur des 

cellules épithéliales intestinales promeut la production de mucines, renforçant la barrière 

physique protectrice de l’épithélium. En effet, les souris Il22-/- sont beaucoup plus sensibles aux 

colites provoquées par le DSS (Aden et al., 2016). Ces données soulignent bien l’importance de 

l’IL-22 dans le renforcement de la barrière physique contre d'éventuelles agressions. 

Afin d’assurer la protection de l’hôte, l’IL-22 peut induire la production de nombreuses 

molécules de la part de l’épithélium, comme les molécules proinflammatoires SAA1 et SAA2. 

Ces dernières agiraient de manière indirecte sur la ségrégation entre l’hôte et son microbiote, en 

induisant l’expression d’IL-17 par les lymphocytes T (Sano et al., 2015). 

L’IL-22 promeut également l'expression de peptides anti-microbiens, en synergie ou non avec 

l'IL-17 (Weaver et al., 2007). L’étude de souris Il22-/- montre un défaut d’expression des 

messagers codant pour Reg3b et Reg3g dans l’iléon et le côlon (Munoz et al., 2014). De plus, 

l’ajout d’IL-22 sur des cultures ex vivo de cellules coliques isolées de souris sauvages induit la 

production de RegIIIβ, RegIIIγ ainsi que S100A8 et S100A9, protéines impliquées dans 
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l’inflammation, et induit aussi l’expression des deux premiers par des lignées humaines de 

colonocytes (Zheng et al., 2008). 

Par analogie avec ce qui a été récemment décrit lors d’infections systémiques à Clostridium 

difficile, la protection induite par l’IL-22 pourrait dépendre de l’induction de molécules du 

complément. En effet, il a été montré que les souris Il22-/- présentent une plus forte translocation 

des bactéries vers plusieurs sites extra-intestinaux. L’IL-22 augmenterait la phagocytose des 

bactéries par l’induction de molécules du complément ainsi que leur fixation aux bactéries 

incriminées (Hasegawa et al., 2014). 

Cependant, le rôle protecteur de l’IL-22 dans le maintien de l’intégrité épithéliale semble ambigü. 

En effet, l’analyse de l’IL-22 intracellulaire au sein de la fraction CD3- montrent une 

augmentation significative de cette cytokine dans des biopsies de côlon issues de patients 

souffrant de colites ulcérantes ou de maladie de Crohn (Longman, et al., 2014). De plus, il a aussi 

été démontré que l’IL-22 jouait un rôle délétère dans les iléites à Toxoplasma gondii. En effet, les 

souris Il22-/- sont plus résistantes à l’infection par ce parasite (Munoz et al., 2009), suggérant que 

son expression aggrave la pathologie. Il semblerait que l’effet négatif soit médié par l’IL-18 

(Munoz et al., 2015). 

 

 

 

Figure 14: Représentation schématique du dialogue entre l’IL-22 et l’épithélium intestinal (Parks et al., 2016) 
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En plus de cette réponse innée, mise en place rapidement et non spécifique, l’hôte a également 

développé une réponse adaptative, plus longue à se mettre en place mais aussi beaucoup plus 

spécifique, dépendantes de récepteurs plus spécifiques présents à la surface des lymphocytes T 

(TCR) et B (BCR). Cette réponse permet à la fois d’amplifier la réponse immune mais aussi de 

cibler spécifiquement un antigène donné et d’établir une réponse « mémoire » permettant une 

élimination plus efficace de ce pathogène lors d’une nouvelle détection par le système 

immunitaire. 

Cette réponse immune adaptative est médiée par des populations lymphocytaires hétérogènes 

dispersées au sein de structures immunes formant les sites inducteurs et sites effecteurs, 

physiquement et fonctionnellement différents (Figure 15). J'utiliserai cette dichotomie entre 

compartiments inducteur et effecteur pour présenter maintenant le système immunitaire intestinal 

adaptatif. 

 

 
 

 

Figure 15: Représentation schématique du système immunitaire intestinal (Adapté de Brandtzaeg et 

al., 2008) 
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III. Initiation des réponses adaptatives et échantillonage des antigènes 

 

La muqueuse intestinale contient 3 types de structures lymphoïdes organisées, constituant le 

compartiment inducteur. Elles sont dites "secondaires' pour celles dont le développement est 

initié in utero et dont la maturation dépend du microbiote. Les structures dites "tertiaires", quant à 

elles, voient leur développement initié après la naissance, de manière dépendante du microbiote 

ou de manière plus générale, par l'inflammation. 

 

1. Structures lymphoïdes secondaires 

 

Il existe deux types de structures lymphoïdes secondaires, différentes de par leurs structures mais 

possédant des similarités au niveau de leur développement dépendant du facteur de transcription 

RORγt (Eberl et Littman, 2004) : les plaques de Peyer (PP) et les ganglions mésentériques. 

Morphologiquement, les PP sont des agrégats de multiples follicules recouvertes par un 

épithélium particulier (notamment composé de cellules M pour « microfold ») dont la fonction 

est plus spécifiquement la capture d’antigènes. Ces follicules sont séparés les uns des autres par 

des régions interfolliculaires enrichies en lymphocytes T et en DC. Les PP sont localisées 

dispersées sur toute la hauteur de l’intestin. Dans les follicules B se trouvent les centres 

germinatifs, sites importants pour la prolifération des cellules B et la maturation d’affinité des 

anticorps, induites lors de l’initiation des réponses immunitaires. 

Les ganglions mésentériques sont reliés, comme tout autre ganglion au système lymphatique à 

l’aide d’un réseau de vaisseaux afférents et efférents (Eberl et Lochner, 2009). Ils peuvent ainsi 

collecter les antigènes de la lymphe en provenance de l’intestin (Figure 16). 
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Figure 16: Structure schématique d’une structure lymphoïde secondaire (ganglion mésentérique) 

(Aloisi et Pujoll-Borell, 2006) 

 

La genèse et le développement des ganglions lymphatiques et des plaques de Peyer nécessitent le 

recrutement et l'interaction, durant la vie embryonnaire, des cellules inductrices de tissus 

lymphoïdes (iTL) et des cellules organisatrices de tissues lymphoïdes (oTL). Les iTL sont 

caractérisés par l’expression du récepteur à l’IL-7, dont la stimulation induira l’expression de la 

lymphotoxine α1β2 (LTα1β2) par ces mêmes iTL. La proximité des cellules stromales exprimant 

le récepteur à la lymphotoxine β (LTβR) permettra l’activation locale de la signalisation 

dépendante de la lymphotoxine. Cette signalisation promeut l’activation de la voie NFkB dans les 

cellules oTL, et induit l'expression et la sécrétion de molécules d’adhésion comme VCAM1, 

MadCAM1 et de nombreuses chimiokines par les cellules stromales. L’importance de cette voie 

de signalisation est soulignée par l’absence de structures lymphoïdes chez des souris déficientes 

pour le LTβR ou ses ligands LTα ou LTβ. 

La migration de cellules B et T afin de former les follicules est dépendante de la formation d’un 

réseau de veinules post-capillaires (ou HEV). Finalement, les lymphocytes B formeront des 

agrégats ou follicules, autour desquels les lymphocytes T s’accumuleront pour former la « zone 

T » (Figure 17). 

Bien que la formation de ces structures soit initiée durant le développement embryonnaire, leur 

complète maturation requiert des signaux issus du microbiote intestinal. Notamment, des souris 

axéniques présentent un plus petit nombre de PP de taille réduite en comparaison avec des souris 
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colonisées par un microbiote complexe. 

Une fois leur maturation terminée, ces structures seront capables d’assurer la capture d’antigènes. 

 

 

Figure 17: Interactions cellulaires et moléculaires intervenant lors du développement des tissus 

lymphoïdes secondaires (Aloisi et Pujoll-Borell, 2006) 

 

2. Structures lymphoïdes tertiaires 

 

Contrairement à ces structures lymphoïdes dont le développement est initié in utero, il existe 

d’autres structures dont le développement est totalement indépendant d’un programme génétique. 

Ce sont les structures lymphoïdes dites « tertiaires ». 

En plus des PP, l’intestin grêle arbore un nombre important de structures lymphoïdes organisées 

et regroupées sous le terme de tissus lymphoïde organisé solitaire. 

A la différence des PP et des ganglions mésentériques dont le développement dépend d’un 

programme génétique, leur développement est initié durant la période post-natale. Des centaines 

de petits agrégats d’iTL appelés cryptopatches, se forment entre les cryptes intestinales de 

l’intestin murin (Kanamori et al., 1996) (Eberl et Littman, 2004). Cette formation nécessite 

l’interaction entre les cellules stromales LTβR+ et les iTL RORγt+ exprimant la lymphotoxine 

(Tsuji et al., 2008). Les cryptopatches vont recruter des lymphocytes et ainsi se développer en 

follicules lymphoïdes isolés (FLI) (Figure 18). Environ 100 à 200 FLI peuvent être retrouvés tout 
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le long de l’intestin grêle (Hamada et al., 2002). Les FLI matures contiennent majoritairement 

des cellules B et peuvent développer des centres germinatifs, malgré la faible présence de cellules 

T non confinées dans une zone T définie (Hamada et al., 2002). 

 

 

Figure 18: Interactions cellulaires et moléculaires intervenant lors du développement des tissus 

lymphoïdes tertiaires (Aloisi et Pujoll-Borell, 2006) 

 

a. Microbiote et développement des FLI 

Chez les souris axéniques, les FLI ne se développent pas (Fagarasan et al., 2002) (Bouskra et al., 

2008) mais sont « remplacés » par des structures contenant majoritairement des iTLs (Hamada et 

al., 2002). La colonisation de souris sauvages axéniques par un microbiote commensal favorise la 

conversion de ces cryptopatches en FLI plus larges (Pabst et al., 2006). Par ailleurs, des souris 

présentant une expansion massive de bactéries anaérobes dans l’intestin grêle possèdent des FLI 

hyperplasique avec une taille proche de celles des PP, reflet d’une importante stimulation du 

système immunitaire par les bactéries. En effet, l’administration d’un traitement antibiotique à 

ces souris Aicda-/- entraîne la disparition des follicules protrusifs (Fagarasan et al., 2002). 

D’autres modèles de dysbiose, comme un modèle murin de la maladie de Crohn (Schaubeck et 

al., 2015) ou encore le modèle murin Rorc-/- (Lochner et al., 2011), ont été corrélées à une 

augmentation du nombre et de la taille de ces structures lymphoïdes tertiaires (tLT) à l’état basal. 
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Dans tous les modèles évoqués ci-dessus, un traitement antibiotique normalise le nombre et la 

taille des follicules, démontrant l’implication du microbiote dans la stimulation du 

développement des FLI. 

Un schéma a été proposé pour le développement des FLI. Le peptidoglycane de bactéries à Gram 

négatif pourrait stimuler l’expression de mBD3 et CCL20 par l’épithélium via la stimulation d’un 

récepteur spécifique exprimé sur les cellules épithéliales. Ensuite, mBD3 et CCL20, en se fixant à 

leur récepteur CCR6 exprimé sur les iTLs, pourraient alors activer les iTLs des cryptopatches, 

puis stimuler les oTLs et enfin recruter des lymphocytes B CCR6+ au niveau des cryptopatches. 

Ceci permettrait la conversion des cryptopatches en FLI. L’importance de cette interaction pour 

l’initiation de ce processus est soulignée par l’absence de FLI chez des souris déficientes pour 

CCR6 (Bouskra et al., 2008). 

 

Bien que le rôle de ces structures tertiaires soit encore mal défini, il a été suggéré qu’elles 

pourraient participer à l’induction de la réponse humorale (Hamada et al., 2002) mettaient en 

évidence la présence de FLI caractérisés par la présence de cellules B immatures IgDfortes. La 

plupart des études démontrant une implication des FLI dans la génération des IgA a été réalisée 

dans des modèles murins n’ayant plus de PP. Par exemple, les souris Lta-/-, n’ayant aucunes 

structures lymphoïdes comme les PP ou les ILF, produisent seulement une faible quantité d’IgA 

(Thurnheer et al., 2003). Une réponse IgA diminuée a aussi été observée chez des souris Rorc-/- 

qui présentent elles-aussi une absence de structures lymphoïdes isolées (Tsuji et al., 2008). Par 

ailleurs, le traitement in utero de souris avec une protéine de fusion pour la lymphotoxine (LTβR-

Ig) abolit le développement des plaques de Peyer. Grâce à ce modèle, il a tout d'abord été suggéré 

que les ganglions mésentériques seraient une source potentielle d’IgA lorsque les plaques de 

Peyer seraient absentes. En effet, ces souris, lorsqu'immunisées avec de l’ovalbumine (OVA), 

présentaient une réponse spécifique envers cet antigène, qui disparaissait chez des souris sans PP 

ni ganglions mésentériques (Yamamato et al., 2000). Cependant, en 2003 Lorenz et al. 

montraient que ce même traitement induisait le développement accru des FLI, et suggéraient une 

participation de ces structures dans la genèse d’IgA intestinales. 

Plus récemment, une autre étude utilisant des souris traitées à la LTbR-Ig a aussi conduit à 

renforcer l'hypothèse du rôle des structures lymphoïdes tertiaires ectopiques dans l’induction 

d’une réponse IgA mucosale. Lorsque traitées sur le long terme, ces souris présentent une 
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réponse IgA maintenue malgré l’absence de PP et des FLI et corrélé à l’induction de structures 

lymphoïdes tertiaires qui se substituent alors aux PP comme structures inductrices de réponses 

IgA (Lécuyer et al., 2014). 

 

b. Inflammation et développement des FLI 

Les états inflammatoires chroniques peuvent jouer le rôle de stimulus exogène dans le 

développement des FLI (Aloisi et Pujoll-Borell, 2006) (Figure 19). Par exemple, un modèle 

murin de la maladie de Crohn présente un développement spontané de structures lymphoïdes 

tertiaires (McNamee et al., 2013). Concernant le rôle du microbiote dans ce processus, des souris 

présentant une dysbiose possèdent des FLI plus développés que la moyenne, avec une taille 

proche de celle des PP. 

 

Figure 19: Représentation schématique du développement des tLT durant une inflammation 

chronique (Neyt et al., 2012) 
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3. Présentation des antigènes bactériens 

 

A contrario des ganglions mésentériques, les PP et les FLI ne présentent pas de vaisseaux 

lymphatiques afférents mais présentent à leur surface un épithélium particulier, le FAE (Follicle-

Associated Epithelium) contenant des cellules spécialisées dans l’internalisation d’antigènes 

solubles ou des bactéries. Le FAE ne possède pas les caractéristiques d’un épithélium classique 

d’absorption : il ne présente pas de bordure en brosse, et, en l’absence de cellules à mucus, la 

couche de glycocalyx le recouvrant est réduite à son minimum. Il contient des cellules M (pour 

microfold), sous-type unique de cellules épithéliales intestinales. Ces cellules M possèdent une 

activité d’endocytose leur permettant d'internaliser les antigènes de grande taille présents dans la 

lumière et de les transporter afin de les présenter aux CD (Cellules Dendritiques) localisées sous 

l’épithélium du FAE. Les cellules dendritiques vont ensuite présenter l’antigène aux cellules T 

naïves présentes dans les zones T inter-folliculaires des plaques de Peyer, à travers un mécanisme 

dépendant du CMH de classe II. Plusieurs caractéristiques présentées par le FAE pouvant faciliter 

l’internalisation des particules antigéniques ont été décrites. Ainsi, l’expression de la protéine 

GP2 et une glycosylation de surface des cellules M favoriseraient l’interaction entre ces dernières 

et les bactéries, et l’expression de la Dectine-1 (impliquée dans la reconnaissance de motifs 

bactériens) permettrait la transcytose inverse des complexes sIgA-antigène depuis la lumière 

intestinale vers la lamina propria, où les IgA pourront délivrer les antigènes aux CD (Hase et al., 

2009) (Rochereau et al., 2013). 
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Figure 20: Voie d’entrée des antigènes à travers les cellules M du FAE (Neutra et Kozlowski, 2006) 

 

Outre la voie classique de capture d’antigène par les cellules M (Figure 20), il existe des voies 

alternatives d’échantillonnage des antigènes. Ce mécanisme implique deux types de CD. D'une 

part, il a été décrit une population de CD exprimant le récepteur CX3CR1 qui échantillonneraient 

les antigènes luminaux grâce à l’extension de dendrites à travers l’épithélium jusque dans la 

lumière intestinale (Niess et al., 2006). L’extension des dendrites nécessite l’interaction du 

récepteur avec son ligand, CX3CL1 ou fractalkine, exprimé par les cellules épithéliales. Ce 

mécanisme n’altère pas l’intégrité de la membrane épithéliale, grâce à la formation de jonctions 

serrées entre les cellules dendritiques et les cellules épithéliales adjacentes (Rescigno et al., 

2001). La formation de dendrites semble dépendante du microbiote, et notamment de voies de 

signalisation dépendante de MyD88, puisque des souris déficientes pour cette molécule ou 

traitées par antibiotiques présentent moins de dendrites lorsqu’infectées par une souche non-

invasive de Salmonella (Chieppa et al., 2006). D'autre part, il a été identifié plus récemment une 

autre population de CD responsables de l’échantillonnage d’antigènes dans le dôme des PP. Cette 

population, capable d'étendre des dendrites à travers les cellules M, exprimant également 

CX3CR1 et exprimant le lysozyme, a été appelée LysoDC (Lelouard et al., 2010) (Lelouard et al., 

2012). Enfin, il a été suggéré que l’échantillonage des antigènes pourrait aussi avoir lieu 
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directement au sein de la lamina propria, indépendamment des cellules M via la capacité 

d’internaliser des macromolécules par endocytose (Snoeck et al., 2005). 

 

IV. Le système immun adaptatif 

 

1. Transport des antigènes dans les structures lymphoïdes 

 

Les antigènes luminaux captés par les cellules M sont ensuite pris en charge par les CDCD103+, 

présentes dans le dôme des plaques de Peyer et exprimant à leur surface le CMHII, les molécules 

de co-stimulation CD80 et CD86 ainsi que la molécule d'adressage CCR7.  Une fois activées, ces 

cellules présentatrices d'antigènes (CPA) vont alors migrer vers la zone T interfolliculaire des 

plaques de Peyer où elles pourront activer les lymphocytes T naïfs en leur présentant l’antigène 

via un mécanisme CMHII dépendant, et ainsi initier la réponse immune. 

A propos des antigènes captés en dehors des structures lymphoïdes par les CD CX3CR1
+ il a été 

suggéré que les particules antigéniques pourraient être transférées aux CD « conventionnelles » 

CD103+ présentes dans la lamina propria qui pourraient alors migrer vers les zones 

interfolliculaires des ganglions mésentériques (Schulz et al., 2009). En effet, il a été décrit que les 

CD exprimant le CX3CR1 ne présenteraient aucune fonction migratoire (Niess et al., 2006). A 

contrario les CD dites « conventionnelles » CD103+ sont, quant à elles, capable de migrer vers 

les ganglions mésentériques après avoir récupérer les antigènes issus des DC CX3CR1
+ (Schulz et 

al., 2009). 

Néanmoins, cette vision dichotomique de l’échantillonnage et du transport des antigènes reste 

encore controversée. En effet, la capacité des CD CX3CR1
+ à transférer les particules 

antigéniques à d’autres populations adjacentes de CD susceptible de migrer n’a toujours pas été 

mise en évidence. Bien que la capacité de migrer des CD CX3CR1 n’ait pas encore été mise en 

évidence à l’état homéostastique, il semblerait que ces cellules puissent présenter une capacité 

migratoire lors de dysbioses. En effet, des souris Myd88-/- ou traitées par antibiotiques présentent 

des bactéries non invasives au sein des ganglions mésentériques, et les auteurs ont mis en 

évidence dans la lymphe des souris la présence de Salmonella non invasive au sein de CD 

CX3CR1 mais pas au sein des CD CD103+ (Diehl et al., 2013). Cette donnée suggère que les CD 
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CX3CR1 pourraient présenter une capacité de transport des antigènes lors d’altérations du 

microbiote, et contredit quelque peu le fait que différentes populations seraient spécialisées soit 

pour l’internalisation, soit pour le transport. 

 

Ensemble, ces résultats suggèrent l’existence de multiples voies d’entrées des antigènes au sein 

des structures lymphoïdes ou en dehors de ces structures, qui conduisent à l’activation de 

réponses immunes en grande majorité au sein des PP. En effet, des études princeps réalisées chez 

des lapins ont établi les PP comme sites folliculaires inducteurs majeurs dans la production d’IgA 

intestinale (Craig et al., 1971) (Figure 21). 

 

 

Figure 21: Les principales voies d’entrées des antigènes luminaux (Niess et Reinecker, 2006) 
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2. Réactions des centres germinatifs 

 

En 1884, Walter Flemming décrivait pour la première fois des aires au sein des ganglions 

mésentériques, ayant une activité mitotique très importante. Appelées centres germinatifs, ces 

zones étaient soupçonnées être l’origine principale des lymphocytes. Depuis, cette notion a 

quelque peu été réfutée mais il est maintenant reconnu que les centres germinatifs sont une zone 

clé dans l’initiation des réponses immunes humorales à travers l’activation des cellules B et leur 

prolifération, notamment au sein des PP et des FLI. La fonction primaire de ces structures est de 

produire des plasmocytes sécrétant des anticorps de haute affinité et des lymphocytes B 

mémoires afin d’assurer la protection de l’hôte. Ainsi, l’exposition chronique des PP au 

microbiote intestinal induit leur activation continue, liée à l’activation des centres germinatifs, 

contribuant alors au maintien dans le but de la symbiose entre l’hôte et son microbiote 

(Macpherson et al., 2015). 

 

a. Interaction entre lymphocytes T et lymphocytes B 

Lorsque les CD chargées en antigènes sont localisées au niveau de la zone interfolliculaire des 

structures lymphoïdes, elles vont alors pouvoir activer les lymphocytes T naïfs à l'aide de 

l'interaction entre le complexe CMHII-peptide antigénique avec le TCR à la surface des 

lymphocytes T, ainsi que grâce à l'interaction des molécules de co-stimulation CD80 et CD86 

présentes à la surface des DC et CD28, présente sur les cellules T. 

Une fois activés, certains lymphocytes T vont alors exprimer transitoirement le CD40L (ou 

CD154) à leur surface. La liaison entre cette molécule, et le CD40 constitutivement exprimé par 

les lymphocytes B est un processus primordial à l'initiation de la réaction des centres germinatifs 

et permet aux lymphocytes B d’initier leur différenciation en cellules matures ou mémoire 

(Figure 22). 
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Figure 22: Représentation schématique des interactions entre lymphocytes T et lymphocytes B au 

sein des centres germinatifs (Qi et al., 2016) 

 

b. Différenciation des cellules B activées par l’antigène 

Les lymphocytes B matures sécrètent des anticorps de haute affinité en utilisant un panel limité 

de séquences codantes. Ce répertoire infini est créé par deux mécanismes d’éditions du génome : 

les changements de classe isotypique et les mutations hypersomatiques, prenant place lors de la 

réaction des centres germinatifs. 

Ces deux processus sont finement régulés par une enzyme exclusivement exprimée dans les 

centres germinatifs, l’AID (ou « Activation-Induced cytidine Deaminase), induite par 

l’interaction CD40-CD40L et l’activation de la voie dépendante de NFkB (Cerutti, 2008). 

Lors de la commutation isotypique de classe, l’enzyme AID induit le changement de classe IgM 

ou IgD des lymphocytes B immatures en IgG, IgE ou IgA matures. L’enzyme est impliquée dans 

un second processus, à l'origine des mutations hypersomatiques (SHM), selon lequel le 

lymphocyte B subit une maturation d’affinité ayant pour but d’augmenter sa spécificité et son 

affinité envers l’antigène.  Ces deux étapes combinées conduisent au développement de 

lymphocytes B matures producteurs d’anticorps très spécifiques pour l’antigène. 

L’orientation des IgM ou IgD vers un isotype particulier dépend de deux conditions : la liaison 

CD40-CD40L et l’environnement cytokinique. Les cytokines peuvent agir soit sur la capacité de 

migration des cellules vers l’intestin, soit directement sur la transcription de séquences codantes 

pour l’isotype IgA. 

Au niveau de l’intestin, la commutation de classe (ou CSR) vers l’isotype IgA semble fortement 

dépendre de la sécrétion de TGF-β pour lequel les lymphocytes B expriment une grande quantité   
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de récepteur de grande affinité, le TGF-β-RII (Kehrl et al., 1986). Soulignant le rôle prépondérant 

de cette voie dans l’induction des IgA, des souris déficientes pour ce récepteur montrent une 

quantité diminuée de lymphocytes B sécréteurs d’IgA dans les PP (Cazac et Roes, 2000). En 

1989, Coffman et al. démontraient que l’ajout de TGF-β sur des cultures de cellules B murines 

stimulées par du LPS augmentait drastiquement la sécrétion d’IgA (Coffman et al., 1989). Plus 

tard, une autre étude confirmait que le TGF-β accentuait le changement de classe isotypique vers 

l’isotype A, entraînant un accroissement des lymphocytes sécréteurs d’IgA et du niveau total 

d’IgA (Kim et Kagnoff, 1990). En effet, ce dernier induit la transcription du transcrit Ig-α dans 

les cellules B, nécessaire à la synthèse des IgA (Cerutti et al., 2008). 

D’autres molécules jouent un rôle indirect dans l’induction du CSR vers l’isotype A. C’est le cas 

de l’acide rétinoïque. Produit par les CD, il facilite la localisation des lymphocytes B au sein de la 

muqueuse intestinale en favorisant l’expression de molécules d’adressage à la surface des 

lymphocytes B (Mora et al., 2009). Il doit cependant exister une coopération entre plusieurs 

signaux amenant à la genèse d’IgA très spécifiques, car l’acide rétinoïque seul n’induit pas cette 

sécrétion. 

L’IL-21 sécrétée par les Th aide elle aussi à la sécrétion d’IgA. Tout d’abord, en agissant 

conjointement avec le TGF- β1, elle entraîne la différenciation et la prolifération des précurseurs 

des plasmocytes sécréteurs d’IgA (Avery et al., 2008) (Dullaers et al,. 2009) En effet, des souris 

déficientes pour la voie de signalisation de l'IL-21 présentent une réponse IgA altérée (Cao et al., 

2015), De plus, elle favorise, seule ou en combinaison avec le TGF- β1 et l'acide rétinoïque, 

l’adressage des lymphocytes B grâce à l’induction de l’intégrine 4b7. Enfin, il semble que 

l’iNOS (inducible nitric oxyde synthase), produite par les CD, participe aussi à la régulation du 

CSR vers l’isotype IgA. En effet, des souris Inos-/- ont une réponse IgA altérée, rétablie par le 

transfert adoptif de CD iNOS-compétentes (Tezuka et al., 2007). 

 

c. Importance des PP et de la réaction des centres germinatifs dans l’initiation des réponses 

IgA intestinales 

Des études princeps réalisées chez des lapins ont établi les PP comme sites folliculaires 

inducteurs dans la production d’IgA intestinale (Craig et al., 1971). Notamment, les PP 

constituent un environnement privilégié pour la genèse d’anticorps affins. En effet, ces structures 

lymphoïdes permettent une proximité entre les lymphocytes T et B, favorisant leur interaction, et 
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offrent également un environnement cytokinique favorable à l’induction du CSR. De plus, au sein 

des PP est détectée l’expression d’AID, enzyme majeure pour le CSR et le SHM, apportant la 

preuve que les PP constituent un site où les lymphocytes B peuvent acquérir des anticorps de 

haute spécificité.  Cependant, l’exclusivité des PP dans l’induction des réponses IgA intestinales 

reste controversée. Un moyen d'étudier le rôle de ces structures dans l'induction des IgA est 

l'utilisation de modèles murins traitées à la LTβR-Ig pendant la gestation. En effet, les nouveaux-

nés issus de ces souris présentent une ablation totale des PP, mais pas des autres structures 

lymphoïdes telles que les MLN et les ILF. Notamment, la mise en évidence d'une réponse IgA 

chez ces souris sans PP suggère l’existence de structures autres que les PP capable de relayer 

l’initiation des réponses intestinales IgA. Confirmant l'idée de l'existence de sites d'induction 

autres que les PP, les auteurs avaient aussi mis en évidence la présence de plasmocytes sécréteurs 

d'IgA au sein de la lamina propria. Lors que les souris présentent à la fois une absence de PP 

mais aussi de MLN, les auteurs n'observent plus de plasmocytes sécréteurs d'IgA au sein de la 

lamina propria, suggérant que les MLN pourraient jouer le rôle de sites d'inductions alternatifs 

des IgA (Yamamoto et al., 2000). Cependant, la mise en évidence des FLI, ultérieure à ces 

travaux, a remis en cause ces affirmations. D’ailleurs, l’ablation chirurgicale des ganglions 

mésentériques chez des souris sauvages axéniques n’affecte pas la réponse IgA observée après 

colonisation, indiquant qu’en présence des PP, les ganglions mésentériques ne sont pas des 

structures indispensables à la mise en place d’une réponse humorale intestinale (Macpherson et 

Uhr, 2004). De plus, la mise en évidence au sein des ILFs de l’expression d’AID et de 

lymphocytes B exprimant des IgA de surface a contribué à renforcer l’hypothèse que les FLI 

puissent assurer la production d’IgA intestinale (Tsuji et al., 2008). Enfin, il a été proposé que 

l’induction d’une réponse IgA intestinale pourrait avoir lieu directement dans la lamina propria 

(Cerutti, 2008). En effet, un marquage in situ de l’enzyme AID (He et al., 2007) ou l’utilisation 

d’un modèle de souris rapporteur de l’activité d’AID (Crouch et al., 2007) ont suggéré la 

possibilité d’une recombinaison de classe (CSR) dans la lamina propria. bien que peu d'AID et 

de transcrit circulaire α-CT, produit suite à la commutation de classe des Ig dans les cellules B, 

soient retrouvés au niveau de la lamina propria (Barone et al., 2009) (Bergqvist et al., 2006). 

Cependant, l'implication de la lamina propria a récemment été remis en cause à l'aide des souris 

dépourvues de toutes structures lymphoïdes (PP, ILFs et follicules tertiaires). En effet, ces 

dernières présentent une incapacité à développer une réponse IgA en réponse au microbiote, 
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suggérant que la lamina propria pourrait ne pas constituer un site d'induction des IgA alternatifs 

aux structures lymphoïdes organisées (Lécuyer et al., 2014). 

Afin de décrypter le rôle des lymphocytes T dans l’initiation de la réponse IgA, l’utilisation de 

modèles murins sans lymphocytes T a permis de mettre en évidence une diminution de presque 

75% de la réponse IgA, indiquant que la majorité des IgA sont induites de manière T-dépendante, 

bien qu’il existe une petite proportion d’IgA induite de façon T-indépendante (Barone et al., 

2011) (Benckert et al., 2011) (Bemark et al., 2012). Les cellules T pourraient intervenir de deux 

manières pour promouvoir la production d’IgA : via des signaux qui induiraient le CSR des IgM 

vers les IgA, ou en permettant l’expansion de cellules B qui ont complété le CSR. Notamment, il 

semblerait que les lymphocytes T, via l’interaction de CD40 avec son ligand, soient surtout 

nécessaires durant la phase d’expansion des lymphocytes B. En effet, des souris déficientes soit 

pour CD40 soit pour CD40L présentent une absence de formation des centres germinatifs dans 

les PP (Dianda et al., 1996) (Macpherson et al., 2000) (Bunker et al., 2015). De plus, plus de 

85% des IgA sécrétées par les plasmocytes de l’intestin présentent un très fort taux de mutations 

hypersomatiques (Barone et al., 2009) (Benckert et al., 2011) (Bemark et al., 2012), suggérant 

une prédominance de la réponse IgA T-dépendante dans l’établissement de la réponse IgA 

intestinal. 

Cependant, en absence de T CD4+ les souris présentent tout de même une faible réponse IgA 

(Barone et al., 2009) (Benckert et al., 2011) (Bemark et al., 2012), et des souris Cd40-/- 

présentent un niveau d’IgA intestinales normal (Bergqvist et al., 2006). De plus, des études in 

vitro ont montré qu’un signal lié à une stimulation de la voie des TLR peut se substituer au CD40 

pour promouvoir l’expression d’AID et ainsi contribuer au CSR (Pone et al., 2012). L'ensemble 

de ces données suggère l'existence d'une induction des IgA indépendamment d'une interaction 

entre lymphocytes B et T. 
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V. Etablissement des réponses immunes dans le compartiment effecteur 

 

 1. Migration vers le compartiment effecteur 

 

Les lymphocytes activés dans les structures lymphoïdes intestinales vont migrer jusqu’aux 

ganglions mésentériques via le circuit lymphatique. Lors de cette étape, les lymphocytes 

entameront leur différenciation terminale puis rejoindront la circulation sanguine pour enfin être 

redirigés vers les sites effecteurs de la muqueuse intestinale (Gowans et Husband, 1978). 

Les mécanismes à l’origine de la sortie des lymphocytes activés des structures lymphoïdes 

organisées vers la lymphe sont encore mal connus, contrairement aux mécanismes d’adressage 

des lymphocytes vers le compartiment effecteur. Cet adressage requiert l’expression de 

l’intégrine 47et du récepteur CCR9 (Iwata et al., 2004). En effet, le retour des lymphocytes 

vers les muqueuses en général, et plus particulièrement vers la muqueuse intestinale est favorisé 

d’une part, par l’interaction de l’intégrine avec son récepteur MAdCAM1, exprimé à la surface 

de l’épithélium des veinules post-capillaires et, d’autre part, par celle de CCR9 avec son ligand. 

Les lymphocytes achèvent ainsi leur migration et leur différenciation au sein de la muqueuse 

intestinale. Les lymphocytes B majoritairement sécréteurs d’IgA et les lymphocytes T 

s’établiront dans la lamina propria ou dans les compartiments intraépithéliaux. La lamina 

propria et l’épithélium intestinal constituent le compartiment effecteur de la réponse immune, où 

s’établiront non seulement les réponses innées mais aussi les réponses adaptatives. Dans la partie 

suivante, je présenterai les réponses IgA et T qui s’y établissent. 

 

2. Réponses humorales médiées par les IgA contre le microbiote 

 

Le microbiote constitue un élément majeur dans l’induction des réponses humorales médiées par 

les IgA (Benveniste et al., 1971). En effet, comme mentionné précédemment, les PP des souris 

axéniques sont de taille réduite, ne présentent pas de centres germinatifs, ainsi qu’une faible 

quantité de lymphocytes B pré-effecteurs, suggérant un rôle prépondérant du microbiote 

intestinal dans la formation et le développement des centres germinatifs (Macpherson et al., 

2012) (Figure 23). 
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Figure 23: Coupe histologique de plaques de Peyer issus de souris axéniques (à gauche) et souris 

colonisées par un microbiote complexe (à droite). Les IgA sont colorées en marron (Adapté de 

Macpherson et al., 2012) 

 

Un phénomène d’induction d’IgA spécifique envers un microbe non pathogène avait déjà été 

observé grâce à un système de colonisation réversible de souris axéniques par une souche 

particulière d’Escherichia coli. Cette souche, auxotrophe pour des nutriments indispensables à la 

formation de sa paroi, se développe exclusivement lorsque les souris sont nourris avec les 

nutriments adéquats. La colonisation par cette bactérie induisait une réponse IgA spécifique 

(Hapfelmeier et al., 2010). 

Au-delà de leur rôle envers les bactéries commensales, les IgA jouent un rôle important dans la 

lutte contre les pathogènes et le maintien des bactéries à distance de l'épithélium intestinal. 

Les IgA peuvent se lier aux pathogènes afin d’éviter leur accès à la muqueuse, et empêcher leur 

dissémination systémique. Ce mécanisme est connu sous le nom de l’exclusion immune. 

Ces liaisons ont d’abord été mises en évidence par cytométrie en flux au sein de fèces issues de 

patients sains (van der Waaij et al., 1996) puis sur des bactéries colitogéniques, dans des 

échantillons fécaux de patients atteints de MICI (van der Waaij et al., 2003). De plus, il a été 

démontré chez la souris que les IgA se liaient préférentiellement aux bactéries commensales à 

potentiel colitogénique, et aussi que le nombre de bactéries liées aux IgA est plus élevé chez les 

patients malades que les patients sains (Palm et al., 2015) soulignant un rôle prépondérant des 

IgA dans l’exclusion préférentielle des bactéries compromettantes pour l’intégrité de l’hôte. 

Récemment, il a été démontré que les bactéries pathogéniques ne sont pas l’unique cible des IgA. 

En effet, l’étude par cytomètrie en flux couplée à du séquençage d’ARNr 16s a permis d’observer 
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que les IgA se lient à une grande partie de bactéries commensales à l’homéostasie. Notamment, 

ces liaisons prédominent plus dans l’intestin grêle que dans le côlon. L’étude des espèces liées 

aux IgA dans l’intestin a permis d’identifier la SFB comme une des cibles des IgA intestinales 

(Bunker et al., 2015). Notamment, ces liaisons prédominent plus dans l’intestin grêle que dans le 

côlon. L’étude des espèces liées aux IgA dans l’intestin a permis d’identifier la SFB comme une 

des cibles des IgA intestinales (Bunker et al., 2015). 

Une étude récente montre que les IgA peuvent se fixer sur des bactéries commensales à potentiel 

colitogénique dont SFB, participant alors à leur élimination via le transit intestinal (Palm et al., 

2014) (Wang et al., 2015). Cependant, cette faculté de fixation des bactéries colitogéniques par 

les IgA est perdue lorsque les souris présentent une délétion de MyD88 au niveau des 

lymphocytes T régulateurs (Wang et al., 2015), puisque la SFB est aussi bien retrouvée liée aux 

IgA que libre (Wang et al., 2015), mettant en évidence une dépendance de ce mécanisme à la 

voie de signalisation des TLR. 

D’autres études démontrent l’importance des IgA dans le maintien de relations homéostatiques 

avec le microbiote. Une première étude utilisait un modèle de souris Rag1-/- axéniques colonisées 

par Bacteroidetes thetaiotomicron, et ayant subi une greffe dorsale d’un hybridome cellulaire 

produisant des anticorps spécifiques de Bacteroidetes thetaiotomicron. L’étude des ARNm issus 

de l’intestin grêle de souris Rag1-/- non injectées montraient une plus forte expression de gènes 

impliquées dans les réponses immunes et inflammatoires, comme Reg1b, Reg3g, Pla2g2a 

(peptides anti-microbiens), Stat3, Stat6, Nfkb (voies de signalisation de la réponse immune) et 

Inos (enzyme catalysant la création d'espèces réactives de l’oxygènes, molécules importantes 

dans la lutte contre les pathogènes). Ce modèle, montrant que la présence d’IgA, qui plus est 

spécifiques d’un commensal, inhibe le développement d’une réponse immune, met en évidence 

l’importance des anticorps dans le maintien d’une relation homéostatique entre l’hôte et ses 

symbiontes (Peterson et al., 2007). L’utilisation de souris transgéniques dont les lymphocytes T 

CD4+ expriment un TCR transgénique spécifique de la flagelline, antigène immunodominant du 

microbiote intestinale (Lodes et al., 2004) montre que les IgA peuvent contrôler les réponses T 

systémiques en réponse à des antigènes issus du microbiote commensal. En effet, des cellules T 

exprimant ce TCR transgénique transférées à des souris Iga-/- prolifèrent en réponse à 

l’administration orale de flagelline, contrairement aux cellules transférées à des contrôles 

immunocompétents (Cong et al., 2009). 
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3.  Réponses cellulaires à lymphocytes T CD4+ de type « Th17 » 

 

Les lymphocytes conventionnels T CD4+ constituent une population importante de la réponse 

adaptative et sont non cytotoxiques. La stimulation et l’activation des T naïfs ainsi que 

l’environnement cytokinique entraînent leur différenciation en différents sous-types de 

lymphocytes « T helper » (Th). A l’origine, deux principaux types de lymphocytes Th ont été 

décrits, définis selon le type de cytokines sécrétées. 

Les Th1, caractérisés par leur production d’IFNγ, qui contrôlent l’invasion par des organismes 

intracellulaires, et les Th2, sécréteurs d’IL-4 plutôt impliqués dans les réponses allergiques et 

anti-parasitaires. Ensuite, d’autres populations effectrices ont été décrites. Par exemple, les T 

régulateurs qui inhibent les réponses immunitaires trop importantes, notamment via la production 

de cytokines régulatrices comme l’IL-10, et les Th17 dont nous allons plus particulièrement 

discuter, étant donné l’impact non négligeable de la SFB sur cette réponse. Les lymphocytes 

Th17 constituent une population importante dans la lutte contre les pathogènes extracellulaires 

 

a. Caractéristiques générales 

Les cellules Th17 sont présentes de manière ubiquitaire au niveau de la muqueuse intestinale, 

mais elles sont plus particulièrement présentes au niveau de l’iléon terminal, lieu d’implantation 

de la SFB. Représentant environ 30% de la population totale des lymphocytes T CD4+, ils sont 

distingués des Th « classiques » par la production de leur cytokine signature, l’IL-17, existante 

sous 6 formes différentes et nommées de l’IL-17A à IL-17F. Les deux cytokines les mieux 

décrites sont l’IL17A et l’IL-17F. 

Les lymphocytes Th17 produisent aussi des chimiokines et des cytokines, comme l’IL-22, 

permettant ainsi à ces lymphocytes de constituer une population importante non seulement dans 

la lutte contre les pathogènes extracellulaires, mais aussi en induisant le recrutement de 

neutrophiles et de monocytes au site de l’activation cellulaire. Ainsi, des études réalisées chez des 

souris Il17r-/- démontrent que celles-ci sont plus sensibles à l’infection par certains pathogènes 

comme Klebsiella pneumoniae, en raison d’un défaut de recrutement de neutrophiles au site de 

l’infection (Ye et al., 2001) et présentent un niveau de SFB plus élevé que chez les contrôles 

(Kumar et al., 2015). De plus, les cellules Th17 peuvent contribuer à la granulopoïèse en 
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induisant l’expression du récepteur au GM-CSF et participent, via leur sécrétion d’IL-22, au 

renforcement de la barrière épithéliale intestinale en favorisant la production de peptides anti 

microbiens (Weaver et al., 2007) L’IL-17 exerce aussi un effet sur le remodelage tissulaire et la 

formation de jonctions cellulaires serrées préservant ainsi l’intégrité et la perméabilité de la 

barrière intestinale (Lee et al., 2015). Cependant, comme j’y reviendrai plus tard, dans certains 

modèles d’immunodéficiences, la réponse Th17 a aussi été reliée à l’aggravation de maladies 

auto-immunes, comme l’arthrite rhumatoïde (Wu et al., 2011). 

 

b. Récepteurs et voies de signalisation 

Il existe cinq sous-unités participant à la formation du récepteur à l’IL-17, nommées IL-17RA, 

IL17-RB, IL17-RC, IL17-RD et IL-17RE (Figure 24). Les récepteurs à l’IL-17 sont distribués de 

manière ubiquitaire dans une grande variété de tissues, notamment au niveau des sites 

hématopoïétiques. L'Il-17A, membre le plus connu de cette famille, se lie et signale via l'IL-

17RA (Yao et al., 1995) et il a été rapporté que l'IL-17RA pourrait former un hétérodimère avec 

l'IL-17RC (Toy et al., 2006). La liaison de l'IL-17A avec son récepteur entraîne le recrutement 

des adaptateurs TRAF6 et ACT1, ce qui permet l'activation des voies de signalisation 

dépendantes de NFkB et des MAPK (Chang et al., 2006). 
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Figure 24: Les différentes sous-unités composant les récepteurs aux cytokines de type IL-17 (Gaffen 

et al., 2014) 

 

c. Développement d’une réponse Th17 

La différenciation in vitro des lymphocytes T CD4+ Th17 dépend de la signalisation médiée par 

le TCR, de la présence de cytokines clé et de l’expression de facteurs de transcription. 

RORγt apparaît comme le facteur de transcription clé dans la différenciation des lymphocytes 

Th17. En effet, les souris RORc-/- ont très peu de lymphocytes Th17 et ceux-ci ne produisent pas 

d’IL-17, tandis que la surexpression de RORγt conduit à une augmentation de la réponse Th17. 

La transcription de RORγt régule le programme de différenciation en Th17 notamment à travers 

l’activation de STAT3 (Ivanov et al., 2006) (Buonocore et al., 2010). Le rôle de STAT3 a été 

suggéré, chez la souris, par le fait que des lymphocytes T CD4+ déficients pour STAT3 expriment 

moins de RORγt et produisent moins d’IL-17, lorsque ceux-ci sont mis en culture avec des 

cytokines favorisant la différenciation vers le lignage Th17 (Mathur et al., 2007). L'expression de 

STAT3 entraîne l'induction de cytokines comme l’IL-6 et l’IL-21 qui iront agir sur l’expression 

de RORγt et participent alors à la différenciation des T CD4+ naïfs en Th17 effecteurs (Zhou et 



Le système immunitaire intestinal 

87 

 

al., 2007). Le TGF-β peut également agir sur la différenciation des lymphocytes naïfs en 

lymphocytes Th17, mais son action semble dépendante de sa concentration. En effet, de fortes 

concentrations de TGF-β inhibent la différenciation des lymphocytes en Th17 mais semble 

favoriser le développement des lymphocytes sécréteurs d’IL-10 tandis que de faibles 

concentrations, en inhibant le facteur de transcription T-bet, responsable de la différenciation en 

Th1, favoriserait l’engagement vers une voie Th17 (Zhou et al., 2008) illustrant ainsi la plasticité 

des cellules T en fonction de leur environnement cytokinique. 

Enfin, une autre cytokine serait impliquée dans la différenciation des lymphocytes Th17 et de la 

sécrétion d’IL-17. En effet, l’IL-6 induit l’expression du récepteur à l’IL-1 à la surface des 

lymphocytes au début de la différenciation des cellules Th17, et la stimulation de ce récepteur par 

l’IL-1permettrait d’une part, d’induire l’expression de RORγt via l’expression d’IRF4et 

d’autre part, stimulerait la sécrétion d’IL-17 (van Beelen et al., 2007) (Shaw et al., 2012) 

(Nurieva et al., 2007). Affirmant le rôle de la voie IL-1R/IL-1 dans la génération de ces cellules, 

les souris Il1r-/- ont une génération altérée de lymphocytes Th17 lors de maladies auto-immunes 

(Sutton et al., 2006).  D’autre part, des souris axéniques ne présentent pas de réponse IL-17 mais 

un traitement de ces souris axéniques par de l’IL-1β induit l’expression de RORγt et le 

développement des cellules Th17 dans la lamina propria de l’intestin grêle (REF). Ensemble, ces 

données démontrent l’implication de l’IL-1β dans le développement des lymphocytes Th17. 

L’IL-23, est une autre cytokine clé dans l’expansion des lymphocytes T CD4+ mais n’agirait pas 

au même niveau que l’IL-6 et le TGF-β. En effet, les cellules T CD4+ naïves n’expriment pas le 

récepteur à l’IL-23 dont l’expression est dépendante de l’activation par l’IL-6 et le TGF-β. De 

plus, l’addition d’IL-23 sur une culture de lymphocytes T naïfs n’entraîne pas leur différenciation 

en lymphocytes Th17, et les souris déficientes pour l’IL-23 présentent une fréquence et un 

nombre normaux de cellules Th17 (Mangan et al., 2006). Ces résultats soulèvent la question du 

rôle précis de l’IL-23 dans la stimulation de la réponse Th17. Finalement, plutôt qu’un rôle dans 

la différenciation des lymphocytes Th17, il semble que l’IL-23 soit nécessaire pour la maturation 

fonctionnelle des cellules Th17. Elle permettrait de stabiliser l’engagement vers le lignage Th17, 

en stabilisant l’expression des gènes caractéristiques du lignage Th17, notamment ceux codant 

pour Rorc, Il17a, Il23r et Il22, et en diminuant l’expression de gènes caractéristiques d’autres 

lignages (Stritesky et al., 2008). 

La molécule pro-inflammatoire SAA, en présence de CD, induit le développement d'une réponse 
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Th17. Afin de tester l'effet de SAA sur la production d'IL-17 par les lymphocytes T CD4, Ivanov 

et al. ont placé des lymphocytes T CD4+ naïfs en co-culture avec des CD intestinales puis les ont 

stimulé avec du SAA recombinant. L'ajout de SAA induit, de manière dose-dépendante, la 

différenciation des lymphocytes naïfs en lymphocytes Th17 producteurs de l'IL-17. L'ajout de 

SAA recombinant sur les lymphocytes T naïfs en absence de CD n'induit plus la différenciation 

des lymphocytes en lymphocytes Th17, suggérant l'importance des CD dans ce processus de 

différenciation (Ivanov et al, 2009). 

Le développement des lymphocytes Th17 ne dépend pas seulement de facteurs de transcription et 

de cytokines. En effet, la reconnaissance d’antigènes dérivés du microbiote semble nécessaire à la 

différenciation des lymphocytes Th17, puisque des souris axéniques ont une population 

quasiment inexistante de lymphocytes T CD4+ producteurs d’IL-17 (Ivanov et al., 2009) 

(Gaboriau et al., 2009) et les lymphocytes Th17 s’accumulent au sein de la lamina propria de 

l’intestin grêle uniquement en présence d’un microbiote (Atarashi et al., 2008) (Ivanov et al., 

2008). De plus, le traitement de souris par antibiotiques induit une diminution marquée du 

nombre de cellules Th17 (Ivanov et al., 2008). Il a été suggéré plusieurs mécanismes à travers 

lesquels le microbiote pourrait induire une réponse Th17. Notamment, il a été suggéré que 

l’induction d’ATP, source d’énergie importante pour le métabolisme, (Atarashi et al., 2008) et de 

SAA (Ivanov et al., 2009) par les bactéries commensales seraient requises pour la génération de 

lymphocytes Th17 dans l’intestin. 

 

En conclusion, le développement des lymphocytes Th17 requiert plusieurs signaux. Il semblerait 

que l’élément primordial dans ce développement soit la présence du microbiote, qui stimulerait la 

production de cytokines favorisant l’expression de RORγt et donc l’engagement vers un lignage 

Th17. Ensuite, le maintien du lignage Th17 serait entretenu par l’IL-23, par la stabilisation de 

l’expression de gènes caractéristiques de ce lignage. 
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PARTIE II : 

La bactérie segmentée filamenteuse : 

une bactérie intestinale aux caractéristiques particulières 
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La colonisation du tractus intestinal s’accompagne d’avantages métaboliques considérables pour 

l’hôte, de la maturation de structures lymphoïdes organisées et d’une forte stimulation d’un 

ensemble de réponses immunes intestinales.  Ces effets bénéfiques sont le fruit d’une longue co-

évolution entre l'hôte et les bactéries qu'il héberge ayant conduit à la sélection de bactéries 

particulières. Les microbiotes humain et murin sont majoritairement constitués de deux phyla que 

sont les Bacteroidetes et les Firmicutes, puisqu’ils représentent plus de 98% de tous les ARNr 

16s issus de bactéries présentes chez ces mammifères (Eckburg et al., 2005) (Ley et al., 2005) 

(Ley et al., 2006). Bien qu’il existe des variations entre chaque individu concernant les espèces 

bactériennes présentes dans le microbiote, l’étude d’ARN 16s issus de fèces montre l’existence 

de communautés bactériennes dominantes entre individus non apparentés, une plus forte 

similarité des profils bactériens étant néanmoins retrouvée chez les jumeaux, soulignant 

l’influence de la génétique sur la composition du microbiote (Palmer et al., 2007) (Turnbaugh et 

al., 2008). Ces similarités au niveau du microbiote assureraient une redondance des fonctions 

métaboliques trophiques et protectrices du microbiote intestinal qui pourront alors être retrouvées 

chez tous les individus, et ce malgré des variabilités au sein des communautés microbiennes 

spécifiques de chaque sujet (Turnbaugh et Gordon, 2009). Ce consortium bactérien conservé au 

long de l’évolution est appelé le « core gut microbiome » (Tremaroli et Bäckhed, 2012). La 

colonisation de souris axéniques par un microbiote humain entraîne l'induction des mêmes voies 

métaboliques que celles observées chez des souris colonisées par un microbiote murin (Gaboriau-

Routhiau et al., 2009). Cependant, ce même type de colonisation n’aboutit pas à une stimulation 

des réponses immunitaires. Des résultats similaires ont été observés pour des espèces 

commensales étudiées de manière individuelle comme Bacteroides thetaiotaomicron ou 

Bacteroides vulgatus. Finalement, la colonisation de souris axéniques par la fraction sporulée du 

microbiote résistante à la chaleur et enrichie en Clostridia, puis uniquement par une espèce-

prototype de Clostridia, la bactérie segmentée filamenteuse ou SFB, entraîne l’augmentation d’un 

nombre considérable de transcrits reliés à la réponse immune (Gaboriau-Routhiau et al., 2009). 

Au cours de l’évolution, il semble donc que seul un nombre restreint de bactéries ai été 

sélectionné sur la base de leur fort pouvoir immunostimulant, nécessaire à la maturation complète 

du système immunitaire de l’hôte. Parmi toutes ces bactéries, la SFB est capable à elle seule 

d’induire une forte réponse Th17 mais aussi d’induire un large panel de réponses innées et 

adaptatives comparable à celui observé chez une souris colonisée par un microbiote complexe 
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(Ivanov et al., 2009) (Gaboriau-Routhiau et al., 2009). 

 

I. Les principales caractéristiques de la SFB 

 

1. Mise en évidence de la bactérie segmentée filamenteuse 

 

En 1849, le paléontologue américain Joseph Leidy découvrait à l’aide d’observations 

microscopique de nombreuses bactéries filiformes chez les myriapodes puis plus tard, chez les 

termites et les cafards. Le terme « Candidatus arthromitus » fut alors choisi pour nommer ces 

bactéries à la morphologie filamenteuse (Figure 25). 

 

Figure 25: Lithographie de Joseph Leidy représentant les microorganismes observés dans le 

contenu intestinal des termites. La SFB est représentée en bas à gauche. 

 

Depuis les années 1970s, de nombreux microorganismes possédant cette morphologie si 

particulière ont été observés chez un grand nombre de mammifères et d’invertébrés (Fuller et 
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Turvey, 1971) (Sanford, 1991) (Klaasen et al., 1993) (Tableau 2). 

Tableau 2: Récapitulatif de la présence de SFB chez diverses espèces de vertébrés (Klaasen et al., 

1993) 

 

Notamment, elles ont été observées à la surface épithéliale des microvillosités de l’intestin grêle 

de souris et rats de laboratoire (Davis et Savage, 1974) (Tannock et al., 1984). En 1974, Davis et 

Savage furent les premiers à publier une étude détaillant la structure précise de ces bactéries 

filamenteuses et leur écologie. A l’aide d’études par microscopie de sections iléales de souris, ils 

trouvèrent fréquemment des bactéries segmentées, filamenteuses à Gram variable. Elles étaient 

concentrées près de l’épithélium, et certaines étaient même attachées à la membrane des cellules 

épithéliales. Structurellement, chaque filament est constitué de segments séparés par des septa, et 

l’attachement de la bactérie à l’épithélium est réalisé via un appendice en forme d’hameçon 

(Chase et Erlansen, 1976) (Angert, 2005) (Figure 26). 
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Figure 26: Différentes formes morphologiques de la SFB observées au microscope électronique 

(Chase et Erlandsen, 1976) (Angert, 2005) 

 

Ces bactéries segmentées filamenteuses sont Gram-positives et présentent aussi la capacité de 

former des spores, forme de vie particulièrement résistante lorsque les conditions 

environnementales ne sont pas adéquates au développement de la bactérie. Par exemple, une des 

causes supposées de sporulation est l’exposition à un fort taux d’oxygène, ce qui ne correspond 

pas aux conditions de vie d’un microbe tolérant de faibles concentrations d’oxygène. Mais la 

présence continue de spores au sein de l’iléon suggère que la sporulation pourrait faire partie 

intégrante du cycle de vie de la SFB et est aussi soupçonnée d’être à l’origine de la colonisation 

interindividuelle. 
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2. L’attachement de la SFB à l’épithélium de l’hôte 

 

La SFB est une bactérie étonnante parmi les autres commensaux car elle seule présente la 

capacité d’adhérer à l’épithélium intestinal, après avoir traversé la couche protectrice de mucus. 

Dans le génome de la SFB, il est retrouvé de nombreux gènes dédiés à l’interaction entre elle et 

son hôte. La SFB exprime une capsule extracellulaire polysaccharidique qui (chez d’autres 

organismes), sert de bouclier protecteur contre les attaques antimicrobiennes, promeut l’adhésion 

à la membrane épithéliale et facilite la reconnaissance par l’hôte. Le génome de la SFB comprend 

aussi des gènes codant pour des protéines de flagelles (Sczesnak et al., 2011) (Prakash et al., 

2011). Bien que la présence d’un flagelle n’ait jamais été observée in vivo par microscopie 

électronique, la présence de gènes codant un flagelle au sein du génome pourrait être le reflet 

d’une motilité à un certain moment de son cycle de vie. Ce flagelle ne promouvrait pas 

directement l'adhésion à la muqueuse mais pourrait plutôt faciliter le processus d’adhésion en 

permettant à la SFB de traverser la couche de mucus pour parvenir aux cellules épithéliales 

(Guerry, 2007) (Cella et al., 2009). Il semblerait que les gènes codant pour le flagelle pourraient 

ensuite être régulés négativement, lorsque la SFB est à proximité de l'épithélium, afin de 

permettre l’adhésion de la SFB à la muqueuse intestinale (Sczesnak et al., 2011). Notamment, la 

mise en culture de cæcums murins lavés puis broyés a permis de déterminer que la majorité des 

bactéries adhérentes retrouvées dans ces homogénats était des Clostridium possédant un flagelle, 

comparativement à des souches de Clostridium non flagellées retrouvées en plus petite quantité 

(Tasteyre et al., 2001), suggérant l'importance du flagelle dans le processus d'accès et d'adhésion 

de la SFB à l'épithélium. 

La SFB adhère à l’épithélium intestinal et plus particulièrement à celui des plaques de Peyer et 

son attachement présente quelques caractéristiques. Notamment, l’adhésion de la SFB à la 

muqueuse épithéliale n’entraîne pas de phénomènes délétères, comme une altération de l’intégrité 

de la barrière intestinale, ou une mort des cellules épithéliales mais entraîne plutôt un 

remaniement de la membrane plasmique des cellules épithéliales. En effet, l’attachement de la 

SFB provoque l’invagination de la membrane plasmique de la cellule épithéliale cible, un 

déplacement des microvillosités du site d’attachement et promeut la formation d’une zone 

d’accumulation de filaments d’actine (Davis and Savage, 1974). 
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Ce processus d'adhésion semble être un processus spécifique. En effet, lorsque des rats axéniques 

sont gavés par des homogénats d’iléon de souris (et inversement), aucune SFB n'est retrouvée 

adhérente à l'épithélium de l'hôte. La SFB est uniquement retrouvée chez l’hôte d’où elle 

provient, suggérant une forte spécificité d’hôte (Tannock et al., 1984) (Atarashi et al., 2016). Des 

études menées chez la souris et le poulet ont abouti aux mêmes observations (Allen et al., 1992). 

Cette adhésion hôte-spécifique est un phénomène important pour la maturation des réponses 

immunes adaptatives comme la réponse Th17 (Atarashi et al., 2016). Il semblerait donc que les 

bactéries commensales, et plus particulièrement celles colonisant les surfaces épithéliales comme 

SFB, soient très adaptées à l'habitat retrouvé chez leur hôte d'origine, qu'elles colonisent alors 

préférentiellement (Savage, 1980). L’attachement de la SFB à son hôte pourrait constituer un 

moyen développé pour pallier au caractère hautement auxotrophe de la SFB. En effet, la 

croissance de la SFB requiert des nutriments qu'elle n'est pas capable de synthétiser.  

 

II. Le cycle de vie de la SFB 

 

Dès les années 70s, des études par microscopie de SFB ont mis en évidence l’existence de 

plusieurs formes de vie, suggérant un cycle de vie complexe et particulier (Davis and Savage, 

1974) (Chase et Erlandsen, 1974) (Angert, 2005). En accord avec ces études, il a été observé que 

des spores transmises au porcelet « germent » dans l’intestin pour produire une bactérie 

unicellulaire en forme d’hameçon. Leur attachement à l’épithélium pourrait être facilité par la 

présence d’un flagelle leur conférant un caractère mobile (Kuwahara et al., 2011). Trois stades 

peuvent être décrits dans le cycle de vie de la SFB. Un premier est celui de la « spore mobile » 

nommée IO pour « Intracellular Offspring ». Stade furtif difficilement observable au microscope, 

la mobilité de la SFB est suggérée par l’existence au sein de son génome de protéines 

d’assemblages de flagelles (Guerry et al., 2007). Ces IOs présentent une faible activité 

transcriptionnelle qui augmente drastiquement lorsque ces structures s’ancrent dans l’épithélium 

intestinal. Après l’attachement de ces structures, les IOs augmentent de taille et de largeur pour 

ensuite se diviser et former des septa du côté de leur extrémité libre (Chase et Erlansen, 1974) 

(Klaasen et al., 1993). C’est la deuxième forme de vie de la SFB, caractérisée par la croissance de 

la forme adhérente.  Les segments primaires vont former de nouveaux segments en se divisant de 
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manière asymétrique formant une cellule-mère englobant 2 cellules-filles, plus petites. Au cours 

du troisième stade de développement de la SFB, deux destins s’offrent à la cellule-mère. Si les 

conditions de vie sont favorables à la survie de la SFB, la cellule-mère libère 2 IOs, complétant 

alors le cycle de vie de la SFB. Les IOs à nouveau libres pourront aller adhérer à d’autres cellules 

épithéliales pour initier un autre cycle de différenciation. Cependant si les conditions de vie sont 

défavorables à la survie des nouveaux IOs, ils seront libérés sous forme de spores, résistant à un 

stress physico-chimique (irradiation, température, oxygènes etc…)  (Pamp et al., 2012) (Schnupf 

et al., 2013). Cette forme de vie est suspectée être à l’origine de la transmission oro-fécale 

interindividuelle (Pamp et al., 2012) (Figure 27).  

 

 

Figure 27: Cycle de vie in vivo de la SFB (Adapté de Schnupf et al., 2013) 
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III. Le séquençage du génome de la SFB 

 

Les études microscopiques ont permis à la communauté scientifique de mieux caractériser SFB 

d'un point de vue morphologique mais aussi d'en apprendre plus sur son cycle de vie. Cependant, 

de telles études ne permettaient pas d'appréhender les caractéristiques physiologiques de la SFB 

ni de comprendre les mécanismes et les caractéristiques des interactions mises en place entre SFB 

et son hôte.  

Jusqu'en 2015, la SFB était considérée comme non cultivable, obligeant les chercheurs à trouver 

un autre moyen pour "isoler" la SFB et l'obtenir dans des quantités suffisantes pour permettre 

l'étude de son génome, permettant ainsi d'approfondir les connaissances que les chercheurs 

avaient à propos de cette bactérie. Ainsi, l'exploitation de sa faculté d’adhésion à la muqueuse 

iléale et à sporuler a rendu possible l’obtention de souris colonisées par cette seule bactérie par 

passage successifs chez des souris axéniques (Klaasen et al., 1991). Des souris axéniques 

« receveurs » reçoivent, soit en intra-iléal soit par voie orogastrique, un homogénat intestinal 

traité au chloroforme provenant de souris « donneurs » ayant un microbiote contenant de la SFB.  

Cette technique permit dans un premier temps de déterminer la classification phylogénétique de 

la SFB, grâce à l’étude des ARNr 16s réalisée sur le contenu intestinal de souris monoassociées 

(Snel et al., 1995). En effet, initialement basée sur sa morphologie, la définition de 

l’appartenance de la bactérie a été sujette à de nombreuses modifications. 

« Candidatus arthromitus » dénommait l’ensemble des bactéries filamenteuses observées par 

Joseph Leidy chez les myriapodes. Des bactéries ayant la même morphologie ont été observées 

dans le tractus digestif de plus de 25 espèces d’arthropodes. Ces bactéries, une fois isolées de 

leurs intestins, ont d’abord été identifiées comme appartenant au genre Bacillus. Les auteurs ont 

conclu que la forme filamentaire serait une étape dans le développement de ces bactéries, plutôt 

retrouvées sous la forme de bacilles (Margulis et al., 1997). Durant les années 1990, l’étude de 

l’ARNr 16s de SFB issues de différents mammifères permit d’établir que ces SFB formaient un 

groupe distinct des Arthromitus. Ces derniers appartiennent au groupe des Lachnospiracea tandis 

que les SFB partageant des caractéristiques communes au genre Clostridium (Sczesnak et al., 

2011) (Kuwahara et al., 2011) (Prakash et al., 2011) (Thompson et al., 2012) (Figure 28). 
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Figure 28: Arbre phylogénétique rattachant la SFB au genre Clostridium 

Réalisé d’après la comparaison entre les séquences de l’ARNr 16s issues de SFB provenant du rat, de la souris 

et celles de différents hôtes ainsi que celles d’autres espèces de Clostridium, déjà publiées (Prakash et al., 

2011). 

 

L’étude du génome de la SFB constitue aussi une première étape dans la compréhension de sa 

biologie. Un caractère notable du génome de la SFB est l’abondance de gènes impliqués dans 

l’interaction avec son hôte, et dans l’adaptation à l’environnement rencontré, pouvant parfois 

défavoriser son implantation au sein de la muqueuse (Sczesnak et al., 2011). La SFB, afin de 

supporter l’environnement microaérophile à proximité de la muqueuse intestinale, possède dans 

son génome deux gènes de catalases et un codant une peroxydase. De plus, le métabolisme de 

sucres simples de la bordure en brosse par la SFB génère des gaz améliorant l’atmosphère 

anaérobe de la niche où s’implante SFB. Enfin, pour son développement propre et afin 

d’améliorer sa survie en conditions défavorables, le génome de la SFB possède 77 gènes reliés à 

la germination et la sporulation (Prakash et al., 2011).  

Une des découvertes la plus fascinante dans le génome de la SFB des rongeurs est la présence de 

gènes encodant des protéines d’assemblage de flagelles, suggérant une éventuelle mobilité de la 
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bactérie (Sczesnak et al., 2011) (Prakash et al., 2011). Ce flagelle pourrait permettre un accès 

plus facile à la muqueuse de l’hôte et ainsi favoriser son attachement. Cependant, en comparaison 

avec le génome de bactéries Gram-positives, il n’a été retrouvé que peu de protéines dites 

« associées à la surface » afin de permettre l’ancrage de la SFB à la cellule-hôte. Notamment, la 

plupart des principaux facteurs de virulence, promouvant l’attachement et l’invasion des cellules-

hôtes sont manquants au sein du génome de SFB. Cependant, le génome de la SFB en contient 

quelques-uns comme l’hémolysine A ou la protéine de liaison à la fibronectine, cette dernière 

pouvant permettre l’interaction avec l’épithélium de l’hôte, qui contient notamment de la 

fibronectine. 

Il semblerait que la SFB ait évolué vers un système spécifique d’ancrage à l’épithélium, non 

associé à un caractère pathogène d’invasion. L’attachement ferme des bactéries est médié par un 

panel de protéines d’adhésion. Il a été mis en évidence un gène codant une protéine contenant un 

domaine de liaison à la fibronectine (Sczesnak et al., 2011) (Prakash et al., 2011). Ce gène 

comprend de nombreuses homologies avec celui retrouvé chez divers Clostridium et encodant 

une protéine capable de se lier à la fibronectine soluble et non soluble (Barketi-Klai et al., 2011). 

La protéine encodée par ce gène pourrait faciliter les interactions entre la SFB et son hôte. 

D’autres protéines sont connues pour être impliquée dans l’ancrage des adhésines dans la 

membrane cellulaire, comme une protéine exprimée par les Gram positives et se liant à la choline 

(Yother et White, 1994). Cependant, dans le protéome de la SFB n’est pas retrouvé ce type de 

protéines (Prakash et al., 2011).  

La SFB possède très peu de facteurs de virulence. Notamment, les gènes codant les protéines 

d’adhésion dans le génome de SFB ne sont pas celles retrouvées chez les souches pathogènes. 

Ces protéines permettent l’interaction entre la SFB et beaucoup de composants de la matrice 

extracellulaire de l’hôte, sans avoir pour conséquence une pénétration complète et délétère dans 

la cellule hôte. Ceci reflète probablement une longue co-évolution vers un ensemble de 

mécanismes spécialisés dans l’association avec l’épithélium intestinal, et la mise en place 

d’interactions mutualistes, plutôt que son invasion pouvant s’avérer délétère pour l’hôte. 

L’IL-17, cytokine signature de la présence de SFB, pourrait être reliée aux flagellines encodées 

par le génome de la SFB. C’est une nouvelle fois la comparaison de génomes de Clostridiale non 

inducteurs d’IL17 à celui de la SFB, qui a permis de mettre en évidence l’existence de protéines 

d’assemblage de flagelles uniques chez la SFB, non présentes chez les autres Clostridiale. Un 
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récepteur connu de la flagelline est le TLR5, et les comparaisons des génomes suggèrent que la 

réponse IL-17 induite par SFB pourrait dépendre du TLR5. De plus, l’administration de flagelline 

à des souris ayant un microbiote complexe entraîne l’induction de la transcription de gènes 

codant pour l’IL-17A, l’IL-17F et l’IL-22 dans les tissus lymphoïdes de ces souris (Uematsu et 

al., 2008) (Van Maele et al., 2010). Ce résultat appuie le rôle de la flagelline dans l’induction de 

la réponse IL-17. Il semblerait alors que le flagelle de la SFB, plutôt que d’être à l’origine de 

phénomènes d’invasions délétères, ferait plutôt partie intégrante du caractère immunostimulant 

bénéfique de la SFB. Finalement, chacun des systèmes d'adhésion est dédié à un contact très 

intime avec l’hôte sans présenter de caractères invasif ou pathologique. Ceci est très bien illustré 

par l’attachement de SFB, qui est corrélé à un remaniement de la membrane plasmique des 

cellules épithéliales sans que l’hôte ne déclenche de réponse inflammatoire pathologique. Au 

contraire, cet attachement engendre la maturation bénéfique du système immunitaire à travers 

l’induction d’un panel large de réponses immunes. Il semble donc que la SFB ait évolué de 

manière à apporter un bénéfice non négligeable au niveau immun via une caractéristique 

pathogène, l’adhésion à la muqueuse, sans en avoir conservé les conséquences délétères.  

Le génome du SFB contient également de nombreux gènes dédiés au métabolisme de la bactérie, 

aspect que j'aborderai dans la partie suivante. 

 

IV. Les caractéristiques métaboliques de la SFB et interactions avec le métabolisme de 

l'hôte 

 

Comparativement à d’autres Clostridia, le génome de la SFB est très restreint. Bien que son 

génome encode de nombreux transporteurs pour que la SFB puise les nutriments nécessaires dans 

son environnement, elle possède un génome dépourvu de gènes encodant des enzymes 

impliquées dans le métabolisme des cofacteurs et des vitamines. Il est aussi dépourvu de gènes 

responsables de la biosynthèse et du transport de la plupart des acides aminés. Cela implique que 

la SFB obtienne tous les acides aminés, les cofacteurs et les vitamines depuis l’environnement où 

elle vit lui conférant un caractère hautement auxotrophe. A propos des vitamines, elle présente 

une dépendance particulière à leur métabolisme car elle n’est pas forcément capable de 

métaboliser directement les vitamines elles-mêmes, comme c’est le cas pour la vitamine B5. Elle 

possède également des gènes impliqués dans la fermentation anaérobie, entraînant la formation 
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de lactate et d’acétate (Sczesnak et al., 2011). La SFB possède de multiples transporteurs 

ATPases pour permettre l’efflux de métaux toxiques (cadmium) mais aussi plusieurs 

transporteurs pour des métaux indispensables à sa croissance, et plus particulièrement le fer. 

Ainsi, le génome de la SFB présente non seulement une grande quantité de gènes liés au 

métabolisme du fer, mais aussi à son transport, notamment sous formes de sidérophores, petites 

molécules favorisant l’intégration du fer par la bactérie. La présence de ces nombreux systèmes 

de transport du fer est nécessaire au regard de son importance dans le développement de la SFB 

mais aussi parce que c’est un nutriment fortement utilisé par l’hôte et par toutes les bactéries 

environnantes, induisant une forte compétition quant à l’accès à ce nutriment (Prakash et al., 

2011). Finalement, la SFB profite d'un environnement nutritif fourni par son hôte afin de s'établir 

durablement au niveau de l'intestin.  

La cohabitation entre les bactéries commensales et l'hôte est basée sur des relations mutualistes, 

où chacun tire bénéfice de la présence de l'autre. L'effet bénéfique du microbiote sur le 

métabolisme de l'hôte a surtout été décrit dans le cas d'animaux colonisés par un microbiote 

complexe. Notamment, le système digestif humain ne possède pas les enzymes requises pour 

métaboliser les glucides complexes, les fibres alimentaires. Ces composants seront fermentés 

dans le cæcum et le côlon par le microbiote, engendrant la formation d'AGCC, comme le butyrate 

ou l’acétate et qui auront des influences variées sur l’homéostasie intestinale. Ils pourront 

constituer une source importante d’énergie pour l’épithélium colique et donc en favoriser son 

renouvellement (Bergman et al., 1990), en modulant la motilité intestinale, la réparation 

tissulaire, les réponses inflammatoires, et en exerçant un effet vasodilatateur (Tremaroli et 

Bäckhed, 2012). Des rats maintenus en environnement stérile présentent un taux moindre 

d’AGCC, associé à une plus grande quantité de calories éliminées à travers les urines et les fèces. 

Ces rats compensent alors cet apport énergétique amoindri par une plus grande prise alimentaire 

(Hoverstad et al., 1986). Des souris axéniques présentent une plus faible adiposité que leurs 

homologues sauvages, et cette adiposité pourra être normalisée grâce à la colonisation de ces 

souris par un microbiote complexe (Bäckhed et al., 2004) (Caesar et al., 2012). Cette influence 

du microbiote sur l’extraction d’énergie depuis l’alimentation est également observable dans des 

cas plus pathologiques comme l’obésité.  

Bien qu’il n’existe aucune donnée suggérant un rôle éventuel de la SFB dans l’assimilation des 

lipides, l’étude de souris immunodéficientes présentant une surcolonisation par SFB et placées 
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sous un régime riche en glucides et en lipides (HFD pour High-Fat Diet) montre que ces animaux 

présentent une résistance à l’obésité induite par une diète particulière (DIO). Une cohabitation de 

ces souris résistantes à la DIO avec des souris immunocompétentes présentant une DIO et un 

niveau de SFB diminué, entraîne le transfert d’un microbiote engendrant la prise de masse 

graisseuse (Upadhyay et al., 2012). Ce résultat suggère que la SFB pourrait réguler négativement 

la prise de masse graisseuse lors de régimes riches en lipides, peut être via le métabolisme des 

lipides. Une faculté étonnante de SFB est qu’elle est capable d’accélérer le transit intestinal chez 

des souris monoassociées à cette bactérie (Snel et al., 1996). Cette modulation pourrait d’une part 

favoriser l’élimination de bactéries contenues dans le bolus mais aussi moduler l’interaction entre 

nutriment et épithélium intestinal, empêchant une assimilation trop importante d’éléments 

nutritionnels comme les graisses. 

Le rôle de SFB dans le métabolisme des nutriments n’est pas encore clairement établi. Mais le 

métabolisme n’est pas seulement l’utilisation des ressources issues de l’alimentation, c’est aussi 

des ressources endogènes de l’hôte, comme la fucosylation. Lors de situations compromettant 

l’homéostasie hôte-microbiote, la SFB pourrait protéger cette relation symbiotique en utilisant les 

mucines de l’hôte, induisant alors la fucosylation des cellules épithéliales.  

 

V. Effet de barrière 

 

A la recherche d’une approche thérapeutique innovante pour lutter contre les infections 

entériques durant la première guerre mondiale, un professeur allemand du nom d’Alfred Nissle 

mit en évidence une souche fécale d’Escherichia coli provenant d’un soldat ne présentant aucun 

symptôme d’infections entériques, a contrario de ses camarades (adapté de Sonnenborn et 

Schulze, 2009). Cette souche présentait des propriétés inhibitrices sur la croissance in vitro de 

bactéries entéropathogènes comme Salmonella typhimurium et les Shigella. 

Ce mécanisme, correspondant à l’inhibition de la croissance d’entéropathogènes médiée par une 

bactérie commensale intestinale, fut alors nommé "effet de barrière". 

Les bactéries commensales peuvent empêcher la colonisation de la muqueuse intestinale par des 

pathogènes à travers trois mécanismes majeurs : la compétition d’accès aux niches, la production 

de facteurs bactéricides et la stimulation du système immunitaire. En tant que commensale de 
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l’intestin, la SFB ne fait pas exception puisqu’elle permet de lutter contre l’invasion par des 

pathogènes à travers ces mécanismes. En effet, grâce à sa capacité particulière d’adhérer 

fermement à l’épithélium intestinal, la SFB est susceptible d’entrer en compétition avec d’autres 

bactéries. Il y a déjà cinquante ans, Rosario et Hampton émettaient l’hypothèse d’une compétition 

entre la SFB et des bactéries pathogènes (Rosario et Hampton, 1965). Plus récemment, l’infection 

par Salmonella enteridis, pathogène connu pour adhérer aux plaques de Peyer, est inhibée par la 

présence de SFB dans l’intestin de rats (Garland et al., 1982). De plus, la SFB prévient la 

colonisation par un Escherichia coli entéropathogène chez les lapins (Heczko et al., 2000). 

La colonisation par SFB entraîne une forte stimulation du système immunitaire adaptatif et inné 

(Ivanov et al., 2009) (Gaboriau-Routhiau et al., 2009), ainsi qu’un stress oxydatif. Il est fort 

probable que cette stimulation du système immunitaire prévienne la colonisation par d’autres 

pathogènes à travers l’effet protecteur localement apporté par ces mécanismes (Hapfelmeier et 

al., 2010). Notamment, il a été décrit que la colonisation de souris axéniques par SFB réduit la 

capacité de Citrobacter rodentium à envahir le tissu colonique et à s'y développer (Ivanov et al., 

2009).  De même, des souris déficientes pour le récepteur à l'IL-17 sont beaucoup plus sensibles 

aux infections causées par Citroabcter rodentium et Klebsiella pneumoniae, démontrant 

l'importance de l'IL-17 dans la lutte contre les bactéries extracellulaires (Mangan et al., 2006), , 

suggérant que  la production d'IL-17A, et notamment celle induite par SFB, permet de limiter 

l'invasion de la muqueuse intestinale par des pathogènes.  

Dans l'intestin, le mucus constitue une source importante de sucres, dont les fucoses. Ces derniers 

sont retrouvés lié aux glycans du mucus, via un processus appelé fucosylation. Ce processus est 

médié par des enzymes appelées fucosyltransférases, dont Fut2 est le représentant 

majoritairement retrouvé au niveau l'intestin. La fucosylation est influencé par la présence du 

microbiote, et il a été plus particulièrement décrit un rôle de la SFB dans ce processus. Dès 1995, 

il a été décrit que la monocolonisation de souris axéniques par SFB induit la fucosylation au sein 

de l'iléon (Umesaki et al., 1995). Confirmant le rôle de la SFB dans ce phénomène, la 

fucosylation est majoritairement observée au sevrage, période où la colonisation par SFB est la 

plus élevée. Plus récemment, la comparaison de la fucosylation de cellules épithéliales 

intestinales entre souris colonisées uniquement par Lactobacilles ou par SFB  a permit de montrer 

que seule la SFB était associée à l'induction de Fut2 et donc à une fucosylation des cellules 

épithéliales intestinales (Goto et al, 2014). 
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Un autre mécanisme induit par SFB pourrait contribuer à lutter contre l'invasion de la muqueuse 

intestinale par d'autres pathogènes : la fucosylation. Lors d’infections, l’hôte malade présente 

souvent une anorexie qui a pour but de réduire l’apport de nutriments aux pathogènes mais aussi 

de relocaliser l’énergie nécessaire à la digestion vers la lutte contre les infections. Cependant, les 

bactéries sont elles aussi affectées par cette anorexie, car elles auront alors une source de 

nutriments amoindrie. La fucosylation facilite la mise à disposition de ressources endogènes pour 

le microbiote; afin de préserver l'intégrité de ce dernier en cas d'anorexie liée à une infection 

bactérienne. En effet, la fucosylation protège contre l’invasion de Salmonella typhimurium (Goto 

et al., 2014) et Citrobacter rodentium, ainsi que contre l’invasion par des pathogènes 

opportunistes comme Enterococcus faecalis (Pham et al., 2014). SFB, en promouvant la 

fucosylation des cellules intestinales épithéliales, permettrait le maintien de l'intégrité de l'intestin 

lors d'infections. 

Une autre faculté intéressante de SFB est qu’elle est capable d’accélérer le transit intestinal chez 

des souris monoassociées à cette bactérie, ce qui pourrait être un moyen d’améliorer la résistance 

à la colonisation en éliminant rapidement d’éventuels pathogènes (Snel et al., 1996) 

 

VI. Caractéristiques spatio-temporelles de la colonisation par SFB 

 

L’intestin est colonisé par un nombre important de bactérie selon un gradient oro-anal. Au sein 

même de sections précises de l’intestin, il existe deux autres types de gradient : l’axe 

muqueuse/lumière intestinale et l’axe cryptes/villosités. Cela signifie que selon l’endroit étudié, 

ce ne seront pas les mêmes espèces bactériennes qui seront présentes. Leur établissement en des 

zones particulières dépend aussi des conditions physico-chimiques du segment considéré comme 

par exemple: l'acidité du milieu, la présence d'oxygène ou une couche de mucus difficile à 

traverser. Chaque bactérie colonise alors la niche pour laquelle elle est la plus adaptée, afin 

d’avoir des conditions de survie optimales. 

La comparaison de sections d‘intestin de souris a permis de déterminer que la population de ces 

bactéries segmentées filamenteuses s’établissait selon un gradient depuis le duodénum pour 

atteindre sa plus grande densité au niveau de l’iléon terminale (Hampton et Rosario, 1965) (Davis 

et Savage, 1974). L’iléon est une niche riche en sucres simples dont dépend la SFB pour croître et 
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survivre, et apporte un environnement microaérophile très bien toléré par une bactérie comme 

SFB. 

Bien que non-pathogène, la SFB possède une caractéristique inhabituelle au regard des autres 

bactéries commensales colonisant l’intestin de ces rongeurs. En effet, SFB est capable d’adhérer 

fermement aux cellules épithéliales de la muqueuse intestinale (Chase et Erlandsen, 1976), avec 

comme niche préférentielle l’épithélium des plaques de Peyer (PP) où elle adhère fortement à la 

jonction entre les cellules M (Jepson et al., 1993). La comparaison de souris ou de rats axéniques 

puis colonisés par de la SFB isolée de rat ou de souris, respectivement, montre un défaut 

d’attachement de cette dernière lorsqu’elle n’est pas située dans l’intestin de son hôte d'origine 

(Tannock et al., 1984) (Atarashi et al., 2015). L’adhésion de la SFB semble donc être hôte-

spécifique, soulignant une possible adaptation de la SFB aux conditions écologiques présentes 

chez son hôte, et une éventuelle reconnaissance de facteurs d’adhésion spécifiques de la SFB par 

des récepteurs adaptés présents à la surface épithéliale. 

La SFB est particulièrement mise en évidence dans l’iléon murin au moment du sevrage où elle 

fait partie des espèces bactériennes prédominantes de l’intestin grêle (Davis et Savage, 1974). 

Chez la souris, il semble que la quantité de SFB adhérente à l’épithélium intestinal diminue 

progressivement au fur et à mesure que les souris grandissent. De manière intéressante, elle est 

retrouvée dans le cæcum et la partie haute du côlon, où elle n’adhère pas. 

Il semble que la dynamique temporelle de l’établissement de SFB soit influencée à la fois par 

l'établissement de la couche à mucus mais aussi par les réponses que la colonisation par SFB 

induit. D'une part, bien que le mécanisme ne soit pas connu, l'apparition de la SFB au sein du 

microbiote intestinal définitif correspond au moment où la couche de mucus acquiert son 

phénotype mature et définitif (Johansson et al., 2016). Ce résultat suggère alors une influence de 

la couche de mucus intestinal sur l'établissement de la SFB, probablement en adoptant une 

structure qui faciliterait l'accès de la SFB à la muqueuse intestinale. D'autre part, des souris 

athymiques, bien que moins colonisées au moment du sevrage par la SFB que leurs homologues 

sauvages, conservent un niveau de SFB plus élevée à 12 semaines d’âge, indiquant une influence 

à la fois du statut immun de l’hôte, mais aussi un facteur d‘influence dépendant de l’âge (Snel et 

al., 1998). Enfin, l’établissement particulier de la SFB au moment du sevrage pourrait être 

expliqué par la dynamique de la réponse IgA chez la souris nouveau-née. Il a été montré qu’avant 

le sevrage, le passage passif des IgA maternelles via le lait maternel pourrait permettre 
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d’empêcher l’établissement de SFB. Cette dernière coloniserait l’intestin au moment du sevrage, 

lors de la transition entre la transmission des IgA maternelles et l’établissement des IgA du 

souriceau sevré. La diminution progressive du niveau de SFB serait due à l’établissement 

progressif des IgA de la souris tout juste sevrée. Affirmant le rôle des IgA maternelles avant le 

sevrage, l’étude de nouveau-nés issues de mères immunodéficientes montre une colonisation plus 

précoce que des souris issues de mères immunocompétentes (Jiang et al., 2001). L’importance 

des IgA est aussi soulignée dans une étude montrant une surcolonisation par la SFB dans les 

parties hautes de l’intestin, niches inhabituelles pour cette bactérie, chez des souris âgées de cinq 

mois et déficientes en IgA (Suzuki et al., 2004). Ce résultat confirme un rôle des IgA, non 

seulement dans la régulation temporelle de la colonisation par SFB, mais aussi dans le maintien 

de la SFB au niveau de sa niche préférentielle, l’iléon terminal. 

 

VII. Facteurs physiologiques et environnementaux d'influence sur la colonisation par SFB 

 

La colonisation du tractus intestinal semble dépendante de plusieurs facteurs, comme par 

exemple: l’alimentation, la souche et l’âge des individus, ainsi que le statut microbien de 

l’élevage. 

A propos du statut microbien des élevages, Davis et Savage avaient observé en 1974, une souche 

de souris complètement dépourvue de bactéries segmentées filamenteuses, suggérant l’influence 

du milieu d’élevage des animaux sur la colonisation par SFB. Cette observation a été vérifiée par 

l’utilisation de souris provenant des laboratoires Jackson, totalement dépourvues de SFB, a 

contrario de souris provenant des laboratoires Taconic, possédant une forte colonisation par cette 

bactérie. L’âge de la souris influence aussi la colonisation par SFB, puisque la fenêtre temporelle 

préférentielle pour l’établissement de la SFB est le sevrage (Davis et Savage, 1974) (Jiang et al., 

2001). Le statut immunitaire de la souris module aussi l’établissement de la SFB, et les réponses 

immunes initiées par la colonisation par SFB seraient à l’origine du contrôle de cette dernière 

durant la vie de la souris. Par exemples, des souris immunodéficientes Scid-/- gardent un haut 

niveau de SFB jusqu’à un an après leur naissance (Jiang et al., 2001). En 1989, Pongpech et al., 

observaient la disparition de nombreux organismes fusiformes dans la muqueuse iléale de souris 

traitées par la streptomycine. Deux ans plus tard, Klaasen et al. étudiaient l’impact de dix 
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antibiotiques provenant de 9 familles différentes, de manière indépendante les uns des autres,  

directement sur la colonisation des souris par SFB. L’ajout dans l’eau de boisson d’amoxycilline, 

de doxycycline, de vancomycine, de ciproflaxine, de clindamycine, ou de cefotaxim entraîne la 

disparition de la SFB au niveau du cæcum. Le traitement de souris avec de la vancomycine 

entraîne la diminution de la réponse Th17, de l’expression des peptides antimicrobiens, connus 

pour être induits par la SFB (Ivanov et al., 2009), et un mélange d’antibiotique contenant quatre 

antibiotiques dont la vancomycine élimine la SFB adhérente aux parties distales de l’intestin 

grêle (Croswell et al., 2009). Et, un traitement durant 14 jours avec un mélange d’antibiotiques 

contenant de l’ampicilline et de vancomycine ciblant les bactéries Gram positives, entraîne la 

diminution de la quantité de SFB détectables dans les fèces des souris. (Lee et al., 2014). 

Ensemble, ces résultats suggèrent que la SFB est sensible à plusieurs antibiotiques, et que leur 

utilisation, en combinaison ou non avec d’autres antibiotiques entraîne sa disparition. Cependant, 

les mécanismes à l’origine de cette élimination ne sont pas encore élucidés. Alors que des souris 

prenant un traitement contenant de la bacitracine et la néomycine montrent une augmentation 

importante de Clostridium adhérents à la muqueuse du côlon (Aguilera et al., 2013), une étude 

ultérieure ne montre pas d’augmentation de la SFB adhérente au côlon des souris traitées par le 

même cocktail d’antibiotiques pendant deux semaines (Aguilera et al., 2014). Cependant, il est 

fort probable que la dysbiose engendrée par ce traitement antibiotique puisse favoriser 

l’implantation de Clostridium autres que SFB. 

 

IV. La culture de la SFB : une nouvelle ère dans la compréhension du dialogue SFB-hôte  

 

Jusqu’en 2015, la SFB était considérée comme une bactérie non cultivable, compliquant la tâche 

des scientifiques qui tentaient de décrypter les interactions entre l’hôte et la SFB. Il reste, au sujet 

de la SFB, beaucoup d’interrogations, notamment à propos des interactions physiques avec 

l’épithélium, comme l’existence de facteurs requis pour son adhésion ou pour la stimulation d’un 

panel complet de réponses immunes. En 2015, Schnupf et al., ont réussi pour la première fois à 

cultiver la SFB in vitro, grâce à un système de co-culture où la SFB isolée de souris 

monoassociées est placée au contact de cellules eucaryotes dans un milieu riche et sous 

atmosphère pauvre en oxygène. La culture "in vitro" de SFB requiert plusieurs conditions. 

Notamment, la densité des cellules eucaryotes sur lesquelles la SFB est placée est importante : 
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plus la densité est faible, moins la SFB peut croître. Les cellules doivent impérativement être 

vivantes, comme en témoigne l’absence de croissance de SFB lorsqu’elle est placée dans du 

milieu seul, ou un milieu contenant du lysat cellulaire ou des cellules fixées. Le milieu dans 

lequel est placée la SFB est un milieu nutritif très enrichi en dérivés protéiques, en acides aminés, 

et en fer. Ce modèle de culture "in vitro" permet la différenciation complète de cette SFB "in 

vitro" en respectant toutes les étapes de développement préalablement déduites d’observations 

microscopiques. La question suivante fut de vérifier si la SFB cultivée "in vitro" était capable de 

coloniser des souris axéniques et de stimuler les réponses immunes innées et adaptatives, 

caractéristiques de la présence de cette bactérie. La SFB "in vitro" adhère bien à l’iléon, mais 

avec une amplitude plus faible comparée à la SFB in vivo. Néanmoins, une forte colonisation du 

caecum par la SFB "in vitro" a été observée.   

La SFB "in vitro" induit un panel de réponses immunes similaires à celles engagées par la SFB in 

vivo. Notamment, elle induit une forte réponse inflammatoire chez l’hôte avec l’induction de 

médiateurs inflammatoires pleïotropiques, comme TNF-α, IL1-β, SAA1, SAA2 et SAA3. Elle 

stimule aussi fortement un ensemble de gènes permettant la création d’un environnement 

immunologique favorable pour le recrutement des CD, des neutrophiles, des monocytes et des 

lymphocytes B et T ainsi que leur activation. Concernant la réponse T, la SFB in vitro stimule 

fortement la réponse Th17, observable à travers l’induction des ARNm codant pour l’IL-17 et la 

présence de lymphocytes Th17 au sein de la lamina propria de l’intestin grêle. À propos des 

lymphocytes B, la SFB stimule fortement la réaction des centres germinatifs, corrélée à une 

hausse de la sécrétion des IgA dans les fèces.  

L’établissement d’un moyen de culture de la SFB permet d'envisager d’étudier plus en détail les 

interactions entre SFB et son hôte, notamment les mécanismes cellulaires et moléculaires à 

l’origine de l’adhésion de la SFB.  
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V. La SFB: une bactérie immunostimulante puissante 

 

1. Les réponses IgA induites par SFB 

 

Des souris axéniques colonisées par SFB présentent un nombre élevé de plasmocytes sécréteurs 

d’IgA et produisent beaucoup d’IgA au niveau de l’intestin (Klaasen et al., 1993). La SFB est une 

bactérie adhérente à l’épithélium intestinal, et plus particulièrement à l’épithélium des plaques de 

Peyer. Ces dernières ont donc été suggérées comme sites inducteurs préférentiels de la réponse 

IgA médiée par SFB. Toutefois, les caractéristiques de la réponse IgA médiée par SFB n’avaient 

pas encore été décrites.  

Afin de déterminer le rôle des structures lymphoïdes dans l’induction d’une réponse IgA contre 

SFB, et si cette dernière était spécifique ou non de SFB, des souris axéniques ont été traitées par 

un antagoniste du récepteur à la lymphotoxine β (LTβR-Ig). Un traitement par la LTβR-Ig 

effectué chez des femelles gestantes inhibe le développement des PP chez les nouveaux-nés. 

Lorsque ce traitement est continué chez les nouveaux-nés en période post-natale, il inhibe le 

développement des FLI. A long terme, et notamment lorsqu'il est administré lors de la 

colonisation bactérienne, ce traitement empêche la formation de toutes structures lymphoïdes, y 

compris les follicules lymphoïdes tertiaires (Figure 29). 
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Figure 29: Diagramme descriptif du traitement à la LTβR-Ig. Des souris C3H/HeN axéniques ont 

été traitées avec la LTβR-Ig à jour 16 et 18 de gestation (flèches) afin de prévenir le développement 

des PP (groupe PP-). Certains nouveau-nés ont aussi été traités durant la période néonatal (groupe 

PI-) ou sur le long terme (groupe PI-Lt) afin de prévenir le développement des PP et des FLI ou de 

toutes structures lymphoïdes organisées. Les souris sont colonisées à 8 semaines par SFB et 

sacrifiées 8 ou 20 jours post-colonisation. Des souris non-traitées (NT) colonisées à l’âge de 8 

semaines sont utilisées comme contrôles (Lécuyer et al., 2014) 

 

Une réponse IgA est toujours observée chez des souris n’ayant plus de PP alors que cette dernière 

est nettement diminuée chez des souris dont le développement des PP et des FLI a été bloqué. 

Cela suggère que la SFB est capable d’induire le développement de tissus lymphoïdes tertiaires, 

capables de se substituer aux autres structures, afin de promouvoir une réponse IgA.  

Cette faculté d’induction est restreinte à SFB, puisque des souris axéniques traitées à la LTβR-Ig 

et colonisées par Escherichia coli présentent une réponse IgA totalement abolie, dès l'absence des 

PP (Lécuyer et al., 2014). 

 

 2. La réponse Th17: une réponse-clé de la présence de SFB 

 

a. Caractéristiques de la réponse IL-17 induite par SFB 

Le développement de la réponse Th17 est strictement relié à la colonisation par le microbiote. En 

effet, cette réponse est absente chez les souris axéniques et les enfants nouveau-nés. Le rôle clé 

de la SFB dans l’induction de cette réponse a été déterminé par deux approches différente : par la 

comparaison de souris axéniques avec des souris colonisées par du microbiote murin, humain, 

avec la fraction cultivable du microbiote murin ou avec la fraction sporulante de ce même 

microbiote (Gaboriau-Routhiau et al., 2009) (Atarashi et al., 2015), et par la comparaison de 
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souris d’origine commerciale différentes et possédant des microbiotes avec ou sans SFB. En 

effet, le développement d’une réponse Th17 était uniquement observée chez des souris possédant 

SFB dans leur microbiote (Ivanov et al., 2009) (Atarashi et al., 2015). Notamment, une des 

caractéristiques de la SFB est d’adhérer fermement à l’épithélium intestinal. Récemment, il a été 

décrit que cette faculté d’adhésion serait primordiale pour l’induction d’une réponse Th17. En 

effet, à l’aide de souris axéniques colonisées avec de la SFB issue de rat ou de souris, les auteurs 

ont déterminé que seule la SFB murine, capable d’adhérer à l’épithélium des souris colonisées, 

était capable d’induire une réponse Th17 (Atarashi et al., 2015).  

Cependant, les mécanismes et les caractéristiques de la réponse Th17 induite par SFB restent 

encore méconnus, notamment par rapport à l’existence d’une réponse Th17 spécifique de la SFB, 

et si cette réponse spécifique existe bel et bien, aux mécanismes d’induction de cette réponse 

ainsi que ses caractéristiques et sites d’induction. Dans un premier temps, j'aborderai dans ce 

paragraphe la question de la spécificité de la réponse Th17 induite par SFB.  

Une première étude montrait que des souris transgéniques exprimant un TCR spécifique d’un 

facteur déterminant de la différenciation sexuelle mâle, présentaient une population Th17 

normale, même en l'absence de l’antigène spécifique de ce TCR particulier (Löchner et al., 

2010), suggérant que l’accumulation des cellules Th17 en réponse à la SFB ne nécessitait pas la 

reconnaissance d’antigènes spécifiques de cette dernière. Au contraire, Lécuyer et al. ont montré 

que la réponse IL-17 observée après restimulation in vitro de lymphocytes isolés de la lamina 

propria de souris monocolonisées par SFB par un lysat de SFB était seulement en partie 

spécifique de cette bactérie. De plus, cette même étude montrait que des cellules T isolées de 

souris conventionnelles pouvaient produire de l'IL-17 en réponse à une restimulation in vitro par 

SFB mais aussi par Escherichia coli, suggérant que la réponse Th17 pouvait aussi être induite par 

d'autres bactéries, et donc ne pas être totalement spécifique de la SFB. Plus récemment, il a été 

observé par ELISPOT ou clonage d'hybridome que la réponse Th17 observée chez des souris 

conventionnelles arborant SFB ne représente qu'environ 60% de la réponse totale Th17 (Goto et 

al., 2014) (Yang et al., 2014).   

La question de la spécificité de la réponse Th17 envers SFB reste tout de même controversée. En 

effet, en 2014, Geem et al. montraient chez des souris exprimant un TCR spécifique de l’OVA, le 

rôle prépondérant d’antigènes spécifiques dans l’induction des lymphocytes Th17. En effet, les 

auteurs n’observaient plus d’induction de la réponse Th17 en l’absence d’OVA, suggérant que la 
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reconnaissance directe de peptides antigéniques spécifiques par les lymphocytes T constituerait 

une condition sine qua none pour induire une réponse Th17 spécifique de ces antigènes. 

Confirmant la nécessité de la présence d'antigènes spécifiques de la SFB pour induire une 

réponse Th17 chez les souris, la réponse Th17 induite par un lysat préparé à partir de filaments de 

SFB n’est plus observée lorsque le lysat provient d’autres bactéries cultivables. Ce résultat 

suggère alors que la réponse Th17 serait observable uniquement en présence de SFB, et donc 

exclusivement induite par cette bactérie (Goto et al., 2014). De plus, la stimulation de 

lymphocytes T isolés de la lamina propria et exprimant l’IL-17 a permis de mettre en évidence 

que des lymphocytes T CD4+ issus de souris non colonisées par SFB ne sont pas capables de 

répondre à une première stimulation par un lysat de SFB, a contrario de lymphocytes T CD4+ 

issus de souris colonisées par la SFB. À nouveau, ce résultat démontre que les lymphocytes 

capables de répondre à une stimulation par SFB présentent une spécificité envers la SFB, acquise 

lors d’un précédent contact avec la SFB (Goto et al., 2014).  

Afin de mieux comprendre les mécanismes à l’origine de cette réponse Th17 spécifique de la 

SFB, il existe à ce jour deux études menées afin de déterminer l’existence d’un répertoire 

spécifique de reconnaissance antigénique présenté par les lymphocytes Th17. 

Une première étude a été réalisée à l'aide d'hybridomes issus de cellules T CD4+ isolées de la 

lamina propria de l'intestin grêle ayant la capacité ou non de produire de l'IL-17. Les auteurs ont 

démontré que la plupart des hybridomes répondaient fortement à une stimulation par des 

antigènes dérivés de la SFB mais pas à une stimulation par des antigènes issus d'autres bactéries 

cultivables, suggérant ainsi que cette réponse était polyclonale, non caractérisée par l'expansion 

préférentielle d'un clone particulier (Goto et al., 2014).  

Au contraire, une seconde étude met en évidence l’expansion préférentielle d’une population 

Th17 exprimant un TCR particulier de type V14, chez des souris dont le microbiote contient de 

la SFB. Les auteurs suggéraient alors que la réponse Th17 induite par SFB était monoclonale, 

caractérisée par l’expansion d’une population de lymphocytes T exprimant un TCR de type V14 

(Yang et al., 2014). Afin de décrypter le mécanisme à l'origine de cette réponse de type 

monoclonale, les auteurs ont cherché à identifier le ou les épitope(s) reconnus par les cellules 

Th17 par le biais d'une approche génomique. Grâce à cette technique, ils ont ainsi pu identifier 

deux antigènes dérivés de SFB stimulant une réponse Th17 de type monoclonale V14 
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confirmant, d'une part que la réponse Th17 spécifique de SFB était caractérisée par une réponse 

monoclonale, et d'autre part que cette dernière était liée à la reconnaissance d'antigènes 

particuliers dérivées de la SFB.  

Bien que la présence du microbiote soir nécessaire dans l’induction d’une réponse Th17, il n’est 

pas encore élucidé si l’induction de cette réponse requiert des bactéries entières ou des antigènes 

dérivés du microbiote. Au sein de la littérature, plusieurs études démontrent une induction de la 

réponse Th17 via la reconnaissance d’antigènes dérivés de la SFB. En effet, la restimulation de 

lymphocytes isolés de la lamina propria de souris conventionnelles par un lysat de SFB induit 

une réponse Th17 spécifique de cette bactérie (Lécuyer et al., 2014). Afin de mieux comprendre 

les mécanismes responsables de cette stimulation antigénique, différentes études ont étudié in 

vitro des co-cultures entre lymphocytes T CD4+ et CPA. Lorsque les lymphocytes T CD4+ sont 

mis en culture avec des peptides antigéniques issus de SFB et des CPA n’exprimant pas le CMH 

II, ils ne se différencient pas en lymphocytes Th17 (Yang et al., 2014) (Geem et al., 2014), 

confirmant que la réponse Th17 induite par SFB serait dépendante d’une présentation d’antigènes 

dérivés de la SFB via le CMHII.  Une deuxième étude montrait l'importance des CD, exprimant 

CD11c et le CMHII dans l'induction de la réponse Th17 par SFB. Dans cette étude, l'étude de 

souris présentant des CD CD11c+ dépourvues de CMHII (incapables d'effectuer une présentation 

antigénique) et colonisées par SFB ne montrait pas d'induction de la réponse Th17 (Goto et al., 

2014). Cependant, la nature exacte de ces CD était alors inconnue. Il existe trois sous-types de 

cellules CD11c au sein de la lamina propria dont l'identification est basée sur l'expression de 

l'intégrine CD103 et de CD11b.  Notamment, il avait été montré un rôle des CD exprimant 

CD103 et CD11b dans l'induction de la différentiation Th17 in vitro. En effet, seule la co-culture 

de CD CD103+CD11b+ isolées de la lamina propria intestinale avec des lymphocytes T naïfs 

spécifiques de l'OVA en présence de cette dernière induisait la différenciation des lymphocytes T 

naïfs en lymphocytes Th17. Ni les autres sous-types de CD, ni les macrophages n'induisaient une 

telle différenciation des lymphocytes T naïfs (Denning et al., 2007). Afin de déterminer le rôle 

spécifique de ces CD CD103+CD11b+ dans l'induction des lymphocytes Th17 médiée par le 

microbiote, une étude plus récente utilisait des souris déficientes pour cette population de CD ont 

été colonisées par SFB, et la réponse Th17 totale ainsi que celle spécifique de la SFB ont été 

observée. Même chez les souris déficientes, les auteurs observaient l'induction d'une réponse 

Th17 spécifique de la SFB, au vu de l'enrichissement de cellules Th17 Vβ14+et de la production 



La bactérie segmentée filamenteuse 

114 

 

d'IL-17 de lymphocytes T CD4+ isolés de la lamina propria de l'intestin grêle en réponse à une 

stimulation in vitro par des antigènes dérivés de la SFB. Contrairement à ce qui avait été 

démontré précédemment, cette étude contestait alors un rôle primordial de ce sous-type de CD ne 

semblait alors pas primordiales à l'induction d'une réponse Th17, et plus particulièrement dans le 

contexte d'une colonisation par SFB. Afin de vérifier le rôle des autres sous-types de CD 

(CD103+CD11b- et CD103-CD11b+) et des macrophages CX3CR1 résidents de l'intestin dans 

l'induction d'une réponse Th17 spécifique de la SFB, les auteurs ont alors étudié la réponse Th17 

chez des souris déficientes pour les autres types de CD intestinaux, ou pour les macrophages 

exprimant CX3CR1. Seules les souris déficientes en macrophages, malgré la colonisation par 

SFB, présentaient un défaut d'induction de la réponse Th17 spécifique de la SFB. Afin de 

confirmer le rôle des macrophages, les auteurs ont ensuite injecté un anticorps déplétant les 

macrophages à des souris contrôles et colonisées par SFB. Ces souris présentaient alors une 

diminution de la réponse Th17, dont le niveau redevenait équivalent à celui observé chez des 

souris axéniques et notamment un niveau de lymphocytes Th17 spécifiques de la SFB largement 

diminué. 

Ensemble, ces résultats démontrent l'importance des macrophages, plutôt que des CD dans 

l'initiation des réponses Th17 envers un commensal de l'intestin, ici la SFB (Panea et al., 2015).  

A propos du/des site(s) d’induction de cette réponse Th17 par SFB. Or, l’étude de modèles 

déficients pour la voie de signalisation dépendant de la lymphotoxine, élément important dans le 

développement des structures lymphoïdes organisées, suggère un rôle variable de ces structures 

dans l’induction d’une réponse Th17 médiée par SFB. Ainsi, des souris Lta-/- présentent une 

réponse lymphocytaire Th17 normale (Geem et al., 2014) (Goto et al. 2014). Cependant, ces 

études ne se concentrent pas sur la réponse spécifiquement induite par SFB. Au contraire, chez 

des souris traitées à la LTR-Ig pendant des durées différentes afin d’empêcher le développement 

des PP, des ILF et des follicules tertiaires, la restimulation des lymphocytes isolés de la lamina 

propria par un lysat de SFB montre que seule la réponse spécifiquement induite par le lysat de 

SFB disparait en l’absence des follicules lymphoïdes (Lécuyer et al., 2014). La fraction non 

spécifique de la réponse IL17 est, elle, non modifiée en l’absence de follicules organisés. 

Ces résultats suggèrent que les structures lymphoïdes organisées jouent un rôle clé dans la mise 

en place de la réponse spécifique à SFB, alors que la réponse Th17 non spécifique peut être 

induite indépendamment de ces structures lymphoïdes organisées.  
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b. La réponse IL-17 induite par SFB : une réponse à double-tranchant 

Le large panel de réponses immunes induites par SFB, et notamment la très forte induction de la 

réponse Th17, contribue à la mise en place d'un état d'inflammation physiologique au niveau de 

la muqueuse intestinale permettant le maintien de l'homéostasie intestinale. En plus du maintien 

de l'homéostasie, il a été décrit que la présence de SFB et la forte réponse Th17 qu'elle induisait 

était corrélée à la protection contre le diabète de type I chez des souris femelles (Kriegel et al., 

2011). Cet effet bénéfique lié à la SFB est aussi retrouvé en périphérie, et plus particulièrement 

au niveau du poumon. En effet, des souris colonisées par un microbiote enrichie en SFB 

présentent une réponse Th17 pulmonaire plus élevée que des souris traitées à la vancomycine, 

antibiotique auquel la SFB est sensible, lors d'une infection par Aspergillus fumigatus. Cette 

réponse Th17 pulmonaire permettrait d'augmenter l'immunité au sein de cet organe afin de lutter 

contre l'infection par Aspergillus fumigatus (McAleer et al., 2014).  

 

Cependant, lorsque cette réponse Th17 est mal contrôlée ou qu'elle est induite chez des individus 

génétiquement prédisposés, elle peut entraîner des dommages tissulaires pathologiques aussi bien 

au niveau de l’intestin, qu’en périphérie (Aujla et al., 2007) (Wu et al., 2011) (Bettelli et al., 

2007). Notamment, une forte expression d’IL-17 est retrouvée lors d’épisodes aigües d’asthme 

(Pene et al., 2008), au sein des biopsies de peau de patients atteints de dermatite atopique (Koga 

et al., 2008), ou chez des patients atteints de MICI comme la maladie de Crohn ou les colites 

ulcérantes (Fujino et al., 2003) (Liu et al., 2016). De plus, un polymorphisme du gène Il17a a été 

associé à une susceptibilité à la colite ulcéreuse (Yang et al., 2008). Ensemble, ces données 

montrent une corrélation entre maladies inflammatoires chroniques et IL-17, suggérant que cette 

dernière puisse être responsable des phénomènes délétères. Je vais, dans le prochain paragraphe, 

illustrer l’influence de la SFB sur cette réponse Th17 délétère. Néanmoins, le rôle de l’IL-17 dans 

l’apparition des MICI ou des colites semble moins évident. Une étude clinique récente conduite 

sur une cohorte de patients souffrant de MICI n’a pas montré un effet protecteur contre les MICI 

de l’abolition de la réponse Th17. A propos des colites, différents résultats suggèrent que l'effet 

protecteur ou délétère de l'IL-17 serait dépendant de l'origine de la colite. Notamment, le transfert 

de cellules T pro-inflammatoires CD4+IFNg-IL-17+ à des souris Rag-/- colonisées avec un 

microbiote complexe montre une production spontanée d’IL-17 par ces lymphocytes au sein du 

côlon inflammé. Ce phénomène n'est pas observé chez des souris axéniques, affirmant le rôle du 
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microbiote dans la survenue de ce processus inflammatoire dépendant de l'IL-17 (Niess et al., 

2008). Ce résultat établit un lien entre l’induction d’une réponse Th17 et la survenue de ce 

phénomène inflammatoire, alors que lors de colites induites par le DSS, la neutralisation de l’Il-

17 aggrave la pathologie, indiquant un rôle protecteur de cette dernière envers ce type de colites 

(Ogawa et al., 2004).  

 

Round et Mazmanian sont les premiers, en 2009, à employer le terme « pathobionte ». En effet, 

les bactéries prospèrent dans notre organisme depuis de très nombreuses années, toutes les 

interactions entre l’hôte et son microbiote ne sont pas garants d’une bonne santé et certaines 

espèces particulières de bactéries résidentes peuvent provoquer une stimulation du système 

immunitaire aboutissant à une inflammation délétère. Il est maintenant connu que certains 

symbiontes du tractus gastro-intestinal peuvent, chez des individus présentant des prédispositions 

génétiques ou dans certaines conditions environnementales, provoquer des pathologies. Ces 

microorganismes, alors appelés « pathobiontes » sont toujours associés au développement 

d’inflammations chroniques, à la différence des bactéries opportunistes dont la présence est plutôt 

corrélée à des épisodes d'inflammation aigüe. Contrairement aux bactéries pathogènes qui 

causent des maladies même chez un hôte sain, les pathobiontes présentent une innocuité totale 

chez l’hôte en conditions physiologiques normales (Chow et Mazmanian, 2011).  

La SFB, commensale d'abord connue pour son fort pouvoir immunostimulant bénéfique pour 

l'hôte, pourrait être assimilée à un pathobionte puisqu'aussi responsable de l'aggravation de 

maladies auto-immunes chez des souris génétiquement prédisposées, notamment via l’induction 

d’une réponse Th17 en périphérie de l'intestin. Par exemple, le modèle murin K/BxN, exprimant 

un TCR transgénique autoréactif reconnaissant la molécule Ag7 du CMHII, présente un 

développement spontané d’arthrite avec des symptômes sévères, associée à une très forte réponse 

Th17. Ces souris K/BxN, lorsqu'elles sont maintenues dans un environnement stérile, ne 

présentent pas d’induction de la réponse Th17 et ne développent pas d’arthrite rhumatoïde. La 

colonisation par SFB, en revanche, suffit à induire le développement d’une arthrite rhumatoïde 

sévère corrélée à une augmentation de la réponse Th17. Ce phénomène est réversible par une 

antibiothérapie, démontrant le rôle prépondérant du microbiote et plus particulièrement de la SFB 

dans l’apparition de cette maladie auto-immune (Wu et al., 2010). L'étude d'un modèle murin 

d‘encéphalopathie auto-immune expérimentale montre que les souris axéniques sont résistantes 
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au développement de la pathologie avec une moindre production de cytokines pro-inflammatoires 

comme l’IL-17. Cependant, la colonisation de ces souris par SFB ou un microbiote complexe 

contenant de la SFB induit une augmentation de la réponse Th17 corrélée à une aggravation de la 

maladie (Lee et al., 2011), impliquant une nouvelle fois la SFB dans un processus auto-immun. 

Le rôle de l’IL-17 dans le développement de l’EAE est appuyé par le fait que les souris 

déficientes pour la voie de signalisation de l’IL-17 (Il17rc-/-) ou pour la différenciation des 

cellules Th17 (Batf3-/-, Il23p19-/-) présentent une EAE atténuée, avec des symptômes moins 

sévères (Hu et al., 2010) (McGeary et al., 2009) (Schraml et al., 2009) tandis que les souris 

présentant une accumulation de lymphocytes Th17 dans l’intestin grêle, corrélée à la persistance 

d’une plus grande colonisation par SFB, présentent une maladie plus sévère et se déclarant plus 

tôt comparativement aux souris contrôles. De plus, l’addition de vancomycine dans l’eau de 

boisson des souris permet d’atténuer la maladie, avec une diminution de la réponse Th17. 

Ensemble, ces résultats prouvent l’implication de la SFB et de la réponse Th17 qu’elle induit 

dans l’apparition de l’EAE (Kumar et al., 2016). 

Cependant, il a été décrit que l'IL-17 ne serait pas l'unique cause de l'apparition et de 

l'aggravation de l'arthrite rhumatoïde. En effet, une étude plus récente montre que des souris 

K/BxN déficientes pour l’IL-17 et traitées aux antibiotiques développent quand même la 

pathologie. Notamment, une forte réaction des centres germinatifs est observée chez les souris 

malades, forte réaction entraînant la production de grandes quantités d’auto-anticorps. Lorsque 

les TFH sont absents de ces centres germinatifs, par exemple chez des souris présentant une 

délétion spécifique de Bcl6, facteur de transcription impliqué dans le développement des TFH, 

aucun développement de l’arthrite rhumatoïde n’est observé chez les souris K/BxN (Block et al., 

2016). Une autre donnée appuyant un rôle des TFH dans le développement d’une maladie auto-

immune en présence de la SFB est que cette dernière, en entraînant la différenciation et la sortie 

des TFH des plaques de Peyer vers les sites périphériques, provoque une production accrue 

d’auto-anticorps (Teng et al., 2016). 
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VI. La SFB est-elle présente chez l’Homme ? 

 

Une première observation microscopique réalisée de bactéries filamenteuses sur une coupe de 

biopsie iléale humaine a conduit à suggérer la présence de SFB chez l’Homme. Ce patient était 

issu d’une cohorte d’individus âgés de 20 à 67 ans, atteints de MICI et non traités par 

antibiotiques dans les jours précédents la biopsie. La bactérie filamenteuse n’a été observée qu’au 

sein d’une biopsie saine de ce patient (Klaasen et al., 1993) (Figure 30). 

 

Figure 30: Image obtenue par microscopie optique de la SFB sur biopsie d’iléon humain 

A: SFB, B: muqueuse de l’iléon (Klaasen et al., 1993) 

 

En dépit de cette observation, l’existence de la SFB chez l’homme reste très controversée. En 

particulier, l’étude des ARN 16S de banques génomiques réalisées sur des prélèvements fécaux 

humains à conduit à des résultats contradictoires quant à la détection de SFB. 

En 2011, l’étude d’échantillons issus de banques génomiques réalisées sur des prélèvements 

fécaux humains aboutit à un résultat négatif (Sczesnak et al., 2011). Des preuves plus tangibles 

de l’existence de la SFB chez l’Homme ont pu ensuite être apportées grâce à l’étude d’ARNr 16S 

issus de banques métagénomiques, bien que ces études n’aboutissent pas à la détection 

systématique de la SFB. En effet, les résultats sont à considérer en fonction des critères sur 

lesquels sont construites les banques métagénomiques. Par exemple, en 2013, Yin et al. ont 
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trouvé de la SFB dans 51 échantillons fécaux humains, sur une cohorte de 251 patients, soit 

environ 20% des prélèvements totaux. Les 51 échantillons provenaient uniquement de patients 

dont l’âge était inférieur à 3 ans, avec un pic dans la période comprise entre 7 et 12 mois. La 

présence de la SFB dans les échantillons semble être dépendante de l’âge, ce qui peut sembler 

logique lorsque l’on connait la cinétique de colonisation de l’intestin murin par la SFB. 

Concernant l’absence de SFB issues des prélèvements fécaux étudiés en 2011 par Sczesnak et al., 

les auteurs suggéraient d’abord que la SFB, bien qu’elle soit retrouvée chez de nombreux 

mammifères, n’était peut-être pas adaptée à la survie dans l’intestin humain. Une autre hypothèse 

était que l’utilisation de prélèvements fécaux n’était peut-être pas le plus judicieux, au regard de 

la niche préférentielle de la SFB chez la souris, qui est l’iléon terminal. Chez la souris, le sevrage 

constitue le point d’orgue de la colonisation de l’iléon par SFB. Alors, une des raisons pouvant 

expliquer la non-détection de SFB dans les prélèvements pourrait donc être lié à l’âge 

potentiellement trop avancé des patients. Un autre facteur non évoqué dans cette étude mais qui 

pourrait s’avérer limitant est l’exposition des nouveaux-nés à une antibiothérapie, surtout dans les 

pays dit « développés ».   

Il est dorénavant établi que l’utilisation de plusieurs antibiotiques amènent à la disparition de la 

SFB au sein de l’intestin (Ivanov et al., 2009) (Croswell et al., 2009) (Lee et al., 2014). Il ne 

serait pas incohérent que le peu d’échantillons positifs pour cette bactérie puisse être dû à des 

antibiothérapies, facteur non inclus/non mentionnés dans les critères de sélection des cohortes 

étudiées. 

Un critère d’influence additionnel pourrait être le régime alimentaire. Notamment, dans une étude 

menée sur une cohorte de 10 patients, un seul patient, placé sous régime riche en fibres, présentait 

de la SFB dans l’iléon. Il faut cependant souligner que tous ces patients avaient subi une 

protocolectomie, ce qui pourrait induire de profonds changements au sein des niches écologiques, 

qui, corrélés à un régime alimentaire particulier, pourraient favoriser l’apparition de la SFB 

(Jonsson, 2013). 

Finalement, la standardisation des banques métagénomiques, avec des critères comme l’âge des 

patients, l’existence ou non d’une antibiothérapie ou des informations sur leurs régimes 

alimentaires pourrait optimiser les chances de détection de la SFB dans les prélèvements fécaux.  

Bien que moins contrôlable et prévisible, l’étude de l’impact du régime alimentaire serait une 

donnée intéressante à inclure dans les protocoles. La comparaison avec des populations de pays 
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où les régimes alimentaires sont riches en fibres semble démontrer que l’alimentation de type 

« Western diet », pauvre en fibres et plus riche en carbohydrates et lipides, ne soit pas optimale, 

voire même néfaste pour le développement et le maintien de la SFB durant les premières années 

de vie, voire même tout au long de la vie. 
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PARTIE III :  

Bases de l'homéostasie et  

contrôle de la colonisation bactérienne  
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La SFB exerce des propriétés immuno-stimulatrices puissantes sur la maturation du système 

immunitaire et le maintien de l’homéostasie intestinale. En stimulant un panel complet de 

réponses innées et adaptatives, la SFB promeut une inflammation physiologique, non délétère 

pour l’hôte. Les réponses immunes ainsi mises en place empêchent d’éventuels pathogènes de 

venir pénétrer l’épithélium intestinal mais aussi des épithéliums en périphérie comme celui du 

poumon. En effet, la présence de la SFB dans le microbiote de rats prévient la colonisation des 

PP par Salmonella enteridis (Garland et al., 1982), ou la colonisation par une souche 

d'Escherichia coli entéropathogène chez les lapins (Heczko et al., 2000). Il a aussi été décrit que 

des souris possédant de la SFB dans leur microbiote étaient plus résistantes à une invasion par 

Citrobacter rodentium, grâce à l’induction d’une forte réponse Th17 (Ivanov et al., 2009). Les 

réponses Th17 périphériques peuvent elles aussi être contrôlées par le microbiote, et plus 

particulièrement SFB. L’administration de vancomycine diminue la réponse Th17 pulmonaire 

chez des souris infectées par un pathogène des voies respiratoires. De plus, la présence de SFB 

dans le microbiote induit une réponse Th17 pulmonaire plus importante, en comparaison avec des 

souris dépourvues de SFB. Ces résultats suggèrent que le microbiote intestinal, et notamment 

SFB peuvent induire une réponse immune adaptative au niveau du poumon (McAleer et al., 

2016).  

Cependant, dans certains cas d’immunodéficiences ou de prédispositions génétiques la SFB peut 

exercer un effet délétère dans le compartiment périphérique, à distance de l'intestin. En effet, la 

présence de la SFB dans le microbiote intestinal aggrave l’EAE et l’arthrite rhumatoïde, 

notamment via la réponse Th17 (Wu et al., 2011) (Lee et al., 2011). En local, la présence de SFB 

dans le microbiote de souris immunodéficientes Scid-/- reconstituées avec des cellules T pro-

inflammatoires induit une inflammation intestinale (Stepankova et al., 2007). Ces données 

suggèrent que le maintien de l’homéostasie nécessite un équilibre finement contrôlé au niveau de 

la colonisation par le microbiote, et soulève la question des mécanismes à l’origine de ce 

contrôle. Différentes études menées chez des souris immunodéficientes colonisées par un 

microbiote complexe montrent des déséquilibres du microbiote (dysbiose) parfois associés à une 

plus grande quantité de SFB. Ces résultats suggèrent qu'il existerait des mécanismes pouvant 

jouer un rôle clé dans le contrôle du microbiote et notamment dans le contrôle de la colonisation 

par SFB. 

Dans ce chapitre, je vous présenterai donc les mécanismes innées et adaptatifs suggérés comme 
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jouant un rôle primordial dans la régulation de la colonisation par SFB. 

 

I. Les réponses immunes innées impliquées dans le contrôle des interactions hôte/microbiote 

 

1. Impact de l’adaptateur MyD88 sur la ségrégation hôte-microbiote 

 

La réponse innée constitue une manière rapide et efficace, bien que non spécifique, de répondre à 

l’invasion par un pathogène et de contenir l’énorme masse antigénique que constitue le 

microbiote intestinal à distance de l'épithélium. Ceci a pour but de contribuer au maintien de 

l'homéostasie intestinale  

La stimulation des réponses innées dépend de la reconnaissance de motifs bactériens conservés, à 

la fois chez les pathogènes et les commensaux, notamment par le biais des TLR exprimés 

stratégiquement par les cellules intestinales épithéliales. L’impact de ces TLR sur le contrôle de 

la ségrégation hôte-microbiote a en particulier été étudié grâce au modèle Myd88-/- L’absence de 

MyD88 entraîne une altération de la ségrégation hôte-microbiote, caractérisée par un plus grand 

nombre de bactéries adhérentes à la muqueuse, notamment SFB (Vaishnava et al., 2011) (Figure 

31). D'ailleurs, une délétion conditionnelle de cette molécule MyD88 restreinte à l'épithélium 

intestinal a conduit les auteurs à suggérer l’importance d’une signalisation dépendante de MyD88 

au niveau des cellules épithéliales dans la ségrégation hôte-microbiote (Vaishnava et al., 2011). 

Mais quels sont les mécanismes médiés par MyD88 qui contribuent à préserver la ségrégation 

hôte/microbiote?  
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Figure 31: Observation microscopique de la ségrégation hôte-microbiote chez les souris sauvages (à 

gauche) et chez les souris Myd88-/- (à droite) (Vaishnava et al., 2011) 

 

2. MyD88, le mucus et les peptides antimicrobiens 

 

Les peptides anti-microbiens constituent un arsenal chimique important pour la défense de 

l’organisme contre de multiples pathogènes et participent également au maintien de l'homéostasie 

intestinale. Il est désormais reconnu que les voies de signalisation dépendantes de MyD88 

peuvent contrôler l’expression de nombreux peptides anti-microbiens. Ainsi, l’absence de 

MyD88 entraîne un défaut d’expression de l’ARNm codant pour la défensine Defa-rs1 et Reg3g 

dans l’intestin grêle (Sommer et al., 2015) (Frantz et al., 2012) (Vaishnava et al., 2011). Leur 

défaut est associé à un plus grand nombre de bactéries associées à la muqueuse et notamment 

SFB (Frantz et al., 2012) (Kumar et al., 2016) (Loonen et al., 2014) (Vaishnava et al., 2011). 

Ainsi, l’étude de souris Reg3g-/- a permis de mettre en évidence un rôle direct de ce peptide dans 

la ségrégation hôte-commmensales. Notamment, les souris déficientes pour la protéine RegIIIγ 

présentent un plus fort niveau de colonisation par SFB adhérente à la muqueuse intestinale 

(Vaishnava et al., 2011). De plus, suggérant un lien entre les voies des TLR et l'expression du 

peptide RegIIIγ, des souris Myd88-/- présentent une absence d'expression de RegIIIγ ainsi qu'une 

plus grande quantité de bactéries adhérentes à la muqueuse intestinale. Ces souris présentent 

aussi une distribution du mucus altérée dans l'iléon, pouvant faciliter encore plus l'accès des 

bactéries à la muqueuse intestinale (Loonen et al., 2014) (Figure 32) (Figure 33). 
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Figure 32: Observation microscopique de la couche de mucus chez des souris contrôles (à gauche) et 

Myd88-/- (à droite). L’iléon est en bleu et le mucus en vert (Loonen et al., 2014). 

 

 

Figure 33: Observation microscopique de bactéries au contact de la muqueuse chez des souris 

contrôles (à gauche) et Myd88-/- (à droite). L’iléon est en bleu, le mucus en rouge et les bactéries sont 

en vert (Loonen et al., 2014). 

 

Cependant, une étude contredit l’importance de MyD88 sur l’expression de RegIIIγ dans l’iléon, 

En 2012, Lärsson et al. mettaient en évidence une plus forte colonisation par SFB chez les souris 

Myd88-/- sans altération de la réponse anti-microbienne RegIIIγ et RegIIIβ, autre membre de la 

famille Reg. Le côlon était le seul compartiment où l’absence de MyD88 présentait un impact sur 

l’expression des ARNm codant pour Reg3b et Reg3g sans toutefois être corrélé avec une plus 
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forte colonisation du côlon par la SFB. Cependant, il est important de préciser que ces souris 

étaient contaminées par des norovirus, ce qui pourrait quelque peu influencer les voies de 

signalisation initiées en l'absence de MyD88 et influencer l’expression de ces peptides 

antimicrobiens. 

Il est important de noter que tous les peptides anti-microbiens ne semblent pas dépendants de 

MyD88 pour leur expression. Notamment, un modèle murin présentant une déficience de la voie 

de signalisation dépendante de l'IL-17, bien qu'ayant une expression normale de MyD88, présente 

tout de même un défaut d'expression de défensines comme Defcr25.  En plus, ce résultat suggère 

l'implication d'un peptide antimicrobien autre que RegIIIγ dans le maintien d'un niveau normal de 

SFB. En effet, l’administration dans la lumière intestinale de la défensine defcr25 entraîne la 

diminution du niveau de SFB corrélée à une diminution de la réponse IL17 (Kumar et al., 2016). 

 

3. La production d’IL-22 dépendante des ILC du groupe 3 

 

Les cellules lymphoïdes innées constituent un acteur important dans le confinement des 

communautés microbiennes dans la lumière intestinale, ainsi que dans le maintien de 

l'homéostasie.  Ainsi, il a été démontré chez des souris déficientes en lymphocytes T et B qu'un 

traitement par un anticorps déplétant les ILC est corrélé à la translocation de bactéries dans le 

foie et la rate (Sonneberg et al., 2012). De plus, les ILC sont également impliqués dans l'équilibre 

des populations microbiennes, et plus particulièrement dans le contrôle de la colonisation par 

SFB.  Notamment, deux modèles murins caractérisés par une déficience en ILC, les modèles Ahr-

/-  et Rorc-/- présentent une dysbiose caractérisée par une surcolonisation par SFB (Qiu et al., 

2011) (Upadhyay et al., 2012). L'IL-22, cytokine majoritairement produite par les ILC au niveau 

de l'intestin (Satoh-Takayama et al., 2008), pourrait être la molécule clé permettant aux ILC 

d'exercer un rôle dans le contrôle des populations microbiennes intestinales. En effet, le modèle 

Ahr-/- est aussi caractérisé par un défaut de la réponse IL-22. Afin de vérifier si l'IL-22  pouvait 

être un candidat pour contrôler la colonisation par SFB, Qiu et al. ont soit injectés en i.p. des 

souris Ahr-/- avec de l'IL-22 fusionnée à une Ig ou ont injecté un anticorps neutralisant l'IL-22 

chez des souris sauvages. D'une part, la quantité de SFB dans les fèces des souris Ahr-/- était 

fortement réduite après le traitement par l’IL-22-Ig et d'autre part, dix jours après l'injection de 

l'anticorps bloquant, la quantité de SFB dans les fèces et le contenu luminal de l’intestin grêle 
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était largement augmentée sans modifications au niveau des autres communautés bactériennes 

(Qiu et al., 2012). Confirmant une nouvelle fois le rôle de l'IL-22 dans le contrôle de la 

colonisation par SFB, l’injection d’IL-22-Ig chez les souris Il22-/- restaure un niveau de SFB dans 

les fèces comparable à celui des souris contrôles (Shih et al., 2014). L’ensemble de ces données 

indique que l’IL-22 joue un rôle important sur le contrôle de la colonisation par SFB. Cependant, 

il semblerait que l'IL-22 n'intervienne pas directement dans le contrôle de la colonisation, mais 

plutôt via l'induction de peptides antimicrobiens sécrétés par les cellules épithéliales. En effet, 

l'ajout d’IL-22 sur des cultures ex vivo de côlon murin induit la production de Reg3β, Reg3γ, 

S100A8 et S100A9. Au contraire, l’étude de souris invalidées pour l'IL-22 ou dont l’IL-22 a été 

neutralisée montre un défaut de l’expression des ARNm codant pour les peptides du groupe 

RegIII (Zheng et al., 2008) (Shih et al., 2014). De plus, l’injection en i.p. d’IL-22 recombinant à 

des souris sauvages induit l’expression des ARNm codant pour Reg3a, Reg3b et Reg3g (Shih et 

al., 2014).  

Deux études montrent un lien entre MyD88 et l’IL-22. Dans une première étude, les auteurs 

mettaient en évidence un défaut de production d’IL-22 dans des surnageants de culture d’iléons 

provenant de souris Myd88-/- infectées par Toxoplasma gondii, comparativement aux souris 

contrôles infectées (Munoz et al., 2015). Une autre étude, en utilisant des souris ayant une 

délétion spécifique de Myd88-/- sur les cellules dendritiques, montre une mortalité plus élevée de 

ces souris lorsqu’infectées par Citrobacter rodentium, liée à un défaut de production d’IL-22 

(Longman et al., 2014).  

Ensemble, ces résultats indiquent un rôle potentiel d’une voie de signalisation impliquant les 

peptides anti-microbiens sous le contrôle de l’Il-22 produite par les ILC, dans le contrôle des 

populations microbiennes intestinales et plus particulièrement SFB. 

Concernant les mécanismes en amont de la production d’IL-22 par les ILC, comme les stimuli 

inducteurs de l’IL-22 et les populations cellulaires à l’origine de ces stimuli, il a été décrit que la 

production d’IL-22 par les ILC pourrait être stimulé par l’IL-23 (Zheng et al., 2008) (Munoz et 

al., 2009) (Longman et al., 2014). L’implication de la voie de signalisation médiée par l’IL-23 a 

aussi été mise en évidence dans le contrôle de la colonisation par SFB, puisque des souris Il23r-/- 

présentent une surcolonisation par SFB (Shih et al., 2014), pouvant alors confirmer un rôle de 

l'Il-23 dans une possible voie de signalisation impliquant la production d'IL-22 dépendante des 

ILC (Figure 34).  
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Figure 34: Observation par microscopie électronique de la colonisation par SFB de l’iléon de souris 

Il23r-/- (en bas) et contrôles (en haut) (Shih et al., 2014) 

 

Notamment, l’absence de signalisation des TLR dans l’épithélium est associée à une forte 

réduction de l’expression de RegIIIγ, peptide connu pour être impliqué dans le contrôle de la 

présence de SFB. Cependant, nous ne savons pas si l’expression de MyD88 uniquement dans 

l’épithélium est important pour la production d’IL-22 par les ILC. En effet, l’expression de 

MyD88 sur de multiples types cellulaires issus de l’immunité adaptative semble important pour 

coordonner une réponse adaptative efficace. De façon comparable, il est probable que cela soit le 

cas aussi dans la réponse innée, et que l’expression de MyD88 dans différents compartiments 

cellulaires soit nécessaire à la coordination d’une réponse innée efficace contre la SFB et 

impliquant les ILC, l’IL-22 et les peptides anti-microbiens.  

 

Il semblerait aussi que cette voie de signalisation impliquant l'IL-22 produite par les ILC3 et les 

peptides antimicrobiens soit sous le contrôle de la voie des TLR, bien que l’implication de cette 

voie de signalisation n’ait pas été encore mise en évidence à l’état homéostatique, sans infection. 
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II. Le rôle de la réponse adaptative dans le contrôle des communautés bactériennes 

 

 1. La réponse Th17 et le contrôle de la colonisation bactérienne 

 

Actuellement, des données de la littérature suggèrent un rôle de la voie de signalisation 

dépendante de l'IL-17 dans le contrôle de l'homéostasie du microbiote commensal. Cependant, ce 

rôle semble assez contradictoire. En effet, il existe plusieurs modèles n’indiquant pas de rôle de 

l’IL-17 dans l’établissement de populations microbiennes stables. Par exemple, l’étude de la 

réponse Th17 chez des souris Il22-/- met en évidence une plus grande quantité de SFB dans 

l’iléon et les fèces des souris mutantes, et met également en évidence une augmentation de la 

réponse IL-17 dans l’iléon. Un traitement avec une IL-22-Ig diminuant la quantité de SFB et 

restaurant une réponse IL-17 normale, il est suggéré que la réponse IL-17 soit augmentée en 

réponse à une plus forte colonisation par SFB mais ne participerait pas à restreindre la 

colonisation par SFB dans ce modèle (Qiu et al., 2012). L’étude des ADN bactériens totaux par 

qPCR chez des souris déficientes pour l’IL-17 ou pour son récepteur ne montrent pas 

d’augmentation de la quantité de bactéries dans les fèces, encore moins une augmentation de la 

quantité de SFB (Shih et al., 2014). De plus, un modèle murin où les lymphocytes T régulateurs 

n’expriment plus MyD88 présentent une plus grande colonisation par SFB corrélée à une plus 

grande expansion de Th17, comparativement aux souris sauvages (Wang et al., 2015). Des souris 

déficientes pour la voie de signalisation de la lymphotoxine présentent une augmentation du 

niveau de SFB dans les fèces, comparativement aux souris contrôles. L’injection 

hydrodynamique d’IL-17A chez les souris Ltbr-/- ne rétablit pas une quantité de SFB dans les 

fèces comparable à celle des souris contrôles (Upadhyay et al., 2012).  Ce premier ensemble de 

données indique que l’IL-17 ne serait pas primordiale dans le contrôle de la colonisation par SFB, 

mais serait plutôt une conséquence de la colonisation par SFB, commensale connue pour sa forte 

capacité à stimuler la réponse Th17.  

Néanmoins, plusieurs études viennent étayer un rôle de cette interleukine dans le contrôle de 

certaines communautés bactériennes au sein de l’intestin, contredisant les conclusions des études 

évoquées ci-dessus. L’analyse des ARNr 16s des différentes communautés microbiennes au sein 

du contenu iléal et des fèces de souris ayant une voie de signalisation IL-17 altérée ne montrent 
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pas de modifications flagrantes au sein des diverses communautés. Cependant, l’analyse suggère 

une prédominance de la SFB chez ces souris (Kumar et al., 2016). De même, l’injection d’un 

anticorps bloquant le récepteur à l’IL-17A ou l’IL-17A elle-même entraîne une augmentation de 

la colonisation par SFB (Kumar et al., 2016) (Flanningan et al., 2016). Ces résultats impliquent 

l’IL-17 et son récepteur comme des éléments clés dans le contrôle de la colonisation par SFB. 

Notamment, bien que l’Il-17 soit produite par plusieurs types cellulaires (Takatori et al., 2009) 

(Harrington et al., 2005), il semblerait que ce soit l’IL-17 provenant des lymphocytes T qui soit 

prépondérante dans le contrôle de la colonisation par SFB. En effet, l’étude de la quantité de SFB 

dans l’iléon terminal de souris Tcrb-/- dépourvues de lymphocytes a permis de mettre en évidence 

un plus fort niveau de SFB chez ces souris Tcrb-/- comparativement aux souris contrôles. Il est 

aussi suggéré que la présence du récepteur à l’IL-17 soit essentiellement requis au niveau de 

l’épithélium, puisque des souris ayant une délétion spécifique de ce récepteur dans l’épithélium 

présentent une surabondance de SFB dans les fèces, comparativement aux contrôles (Kumar et 

al., 2016) (Figure 35).  

 

Figure 35: Analyse par microscopie électronique à balayage de l'abondance de SFB dans l'iléon de 

souris déficientes pour la voie de signalisation dépendante de l'IL-17 dans l'épithélium (à droite) ou 

non (à gauche) (Kumar et al., 2016) 

 

Il existe, à ce jour, plusieurs mécanismes décrit pour expliquer le rôle de l’IL-17 dans le contrôle 

de la colonisation par SFB. D’une part, il semblerait que la voie de signalisation médiée par l’IL-

17 participe à l’induction des α-défensines, de Nox1, enzyme engendrant la formation d'espèces 
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réactives de l’oxygène et impliquée dans la défense de l’hôte et de pIgR (Kumar et al., 2016). 

Plus spécifiquement, il semblerait que la défensine soit un élément important dans le contrôle de 

la SFB chez ces souris, puisque l’administration dans la lumière intestinale de la défensine 

Defcr25 entraîne une diminution du niveau de SFB corrélée à une diminution de la réponse IL-

17.  

Plus récemment, il a été suggéré un autre mécanisme impliquant l'IL-17 de manière indirecte 

dans le contrôle de la colonisation par SFB. En effet, l'étude de Flannigan et al. suggère que l’IL-

17 exercerait un effet chimiotactique sur les neutrophiles qui pourraient alors contrôler la 

colonisation par SFB. En effet, les auteurs observent que la colonisation de souris dépourvues de 

SFB par un microbiote contenant de la SFB induit un recrutement des neutrophiles au niveau de 

l'iléon, et que ce recrutement est corrélé à l'augmentation de l'ARNm codant pour l'IL-17. 

Confirmant l'implication de l'IL-17 dans le recrutement des neutrophiles, l'administration d'un 

anticorps anti-IL17A abolit complètement l'influx des neutrophiles au niveau de l'intestin grêle. 

Dans la même étude, l'utilisation d'un anticorps déplétant les neutrophiles induit une 

surcolonisation par SFB, corrélé à une diminution de l'expression d'IL-22 suggérant alors que les 

neutrophiles, une fois recrutés au niveau de l'intestin grâce à l'IL-17A, pourraient permettre de 

contrôler le niveau de colonisation par SFB via leur sécrétion d'IL-22. 

L'hypothèse proposée pour expliquer ce phénomène d'attraction au niveau de l'intestin serait 

l'induction de chimiokines promouvant le recrutement des neutrophiles, en parallèle de l'IL-17A. 

En effet, en parallèle de l'augmentation de l'expression de l'ARNm codant pour l'IL17, les auteurs 

ont aussi observé une augmentation de l'expression des ARNm codant pour CXCL1 et CXCL2, 

dont l'expression est prévenue par l'injection de l'anticorps bloquant l'IL-17A. Ce défaut 

d'expression de Cxcl1et Cxcl2 chez les souris injectées par l'anticorps pourrait alors expliquer le 

défaut de recrutement des neutrophiles (Flanningan et al., 2016). 

Un troisième mécanisme d’action de l’IL-17 a été mis en évidence, cette fois-ci en périphérie de 

l’intestin. En effet, en l'absence d’IL-22 provoquant alors la rupture de la ségrégation hôte-

microbiote, les souris présentent une splénomégalie associée à une plus forte réponse IL-17. 

L’administration d’antibiotiques supprime la splénomégalie et l’amplitude de la réponse IL-17 

observée chez les souris Il22-/- devient alors comparable à celle des souris contrôles. Dans cette 

étude, l’IL-17 induite en périphérie aurait pour rôle de contrer l’évasion de commensaux depuis 

le compartiment intestinal (Shih et al., 2014).  
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 2. Les immunoglobulines A et le contrôle de la colonisation bactérienne 

 

Les IgA sont importantes dans le maintien de l’homéostasie intestinale, et dans le maintien de la 

diversification des populations microbiennes intestinales, et ce, dès la naissance. 

L’implication des IgA dans le confinement du microbiote intestinal et le contrôle des populations 

commensales a effectivement été suggéré depuis de nombreuses années. Ainsi, des souris Jh-/-, 

déficientes pour la production de toutes classes d’Ig, après administration en intra-gastrique d'une 

bactérie commensale, Enterobacter cloacae, présentent une translocation plus importante de ce 

commensal au niveau des ganglions mésentériques. Or, cette pénétration peut être inhibée par 

l’administration d’IgA aux souris Jh-/-. Ce résultat démontre l’importance des IgA dans le 

confinement des commensaux au niveau de l’intestin, afin d’éviter une stimulation délétère du 

système immun périphérique et de maintenir l’homéostasie entre l’hôte et son microbiote 

intestinal (Macpherson et Uhr, 2004).  

En ce qui concerne l'implication des IgA dans le maintien de l'équilibre des communautés 

microbiennes, il a été décrit que les souris Aicda-/- (déficientes pour l’enzyme AID) sont 

caractérisées par l'expansion anormale de bactéries anaérobes au niveau de l'intestin grêle 

(Fagarasan et al., 2002). Notamment, ces souris déficientes pour l’enzyme AID, présentent une 

expansion prédominante, aberrante et persistante de SFB, plus particulièrement dans les 

compartiments supérieurs de l’intestin (Suzuki et al., 2004). D'ailleurs, une forte colonisation par 

SFB est aussi observée dans le contenu fécal de souris Igha-/-, incapables de produire des IgA 

(Kumar et al., 2016) et elle est aussi retrouvée chez des souris Rag2-/- soulignant la prédominance 

de l’immunité adaptative dans le contrôle de la SFB. Cette hypothèse renforcée par le fait que le 

transfert aux souris Rag2-/- de cellules de moëlle osseuse issues de souris Aicda-/- permet de 

diminuer drastiquement l’expansion anormale de bactéries anaérobes au sein de l’intestin. De 

plus, une expérience de parabiose entre des souris Aicda-/- et des souris immunocompétentes 

permet la reconstitution des animaux Aicda-/- avec des IgA ainsi que la diminution du niveau de 

SFB dans l’intestin (Suzuki et al., 2004). L'influence des IgA sur la colonisation par SFB 

s'observe aussi durant le sevrage. Comme mentionné précédemment, le sevrage correspond à une 

période de profonds changements au sein des communautés bactériennes, caractérisée notamment 

par une forte colonisation par SFB. Ces profonds changements résultent du fait que les nouveaux-
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nés ne sont alors plus protégés par les anticorps maternels mais ces changements sont également 

liés à la diversification de leur alimentation. Affirmant un rôle des IgA dans le contrôle de la 

colonisation par SFB, il a été décrit que des nouveau-nés immunocompétents issues de mères 

immuno-déficientes (sécrétant alors un lait dépourvu d’IgA) présentent une colonisation plus 

forte par SFB que des nouveaux-nés issus de mères immunocompétentes avant le sevrage, mais 

que le niveau de SFB est finalement contrôlé après le sevrage jusqu'à revenir à un niveau 

comparable à celui des souriceaux issus de mères immunocompétentes, grâce à la mise en place 

de la réponse IgA (Jiang et al., 2001). Une autre étude confirme ce rôle des IgA dans le contrôle 

de la SFB au moment du sevrage. Les auteurs utilisaient cette fois-ci des souris 

immunocompétentes monocolonisées par SFB pour lesquelles ils forçaient le sevrage à vingt 

jour. Dès lors, ils observaient, via l'étude du niveau de SFB par qPCR, une rapide et forte 

progression du niveau de SFB dès le deuxième jour post-sevrage, niveau qui diminuait ensuite 

progressivement à partir du huitième jour après sevrage. En parallèle, ils démontraient également 

que le niveau d'IgA était inversement proportionel au niveau de colonisation par SFB (Ohashi et 

al., 2010). Ensemble, ces données montrent que les IgA sont impliquées dans le contrôle de la 

colonisation par SFB, ce contrôle s’effectuant via les IgA maternelles avant le sevrage et via les 

IgA du souriceau après le sevrage.  

Cependant, les mécanismes par lesquels les IgA contrôlent le niveau de colonisation par SFB ne 

sont pas encore très bien connus. Plusieurs études suggèrent le rôle important des voies de 

signalisation dépendantes de MyD88 et ce, dans plusieurs types cellulaires. Une première étude 

montrait l'importance de l'expression de MyD88 au sein des lymphocytes TFH dans la 

coordination des réponses IgA intestinales. En effet une délétion spécifique de MyD88 au niveau 

des TFH entraîne une diminution du nombre de lymphocytes B issus des centres germinatifs des 

PP, et l’analyse des réponses IgA totales par ELISA dans le contenu intestinal de souris T-Myd88-

/- montre une diminution de cette réponse IgA (Kubinak et al., 2015). Par ailleurs, à l'aide de 

souris Rag-/- monocolonisées par une souche commensale exprimant l'antigène OVA 

(Bacteroidetes fragilis-OVA) et reconstituées avec de la moëlle osseuse de souris mutantes ou 

sauvages, les auteurs ont également démontré que la déficience de MyD88 spécifique aux TFH 

provoquait un défaut de réponse IgA anti-OVA et spécifique du microbiote. Cette réponse IgA, 

dirigée contre le microbiote et coordonnée par des signaux dépendants de MyD88, permettrait 

alors de contrôler les populations microbiennes afin d'éviter l'apparition d'une dysbiose (Kubinak 
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et al., 2015). 

Une autre étude étudiait l'impact de MyD88 au sein d'un modèle murin où MyD88 est absent 

spécifiquement au niveau des lymphocytes régulateurs. Les souris mutantes présentent un 

nombre de plasmocytes au sein des PP ainsi qu'une concentration d'IgA sécrétée dans la lumière 

qui est diminuée. Cette altération de la réponse IgA est associée à une expansion anormale de 

SFB. Comme dans la précédente étude, les auteurs concluent à un rôle important de MyD88 

(cette fois-ci sur une autre population cellulaire) dans la coordination de la réponse IgA, évitant 

ainsi une dysbiose caractérisée par une forte expansion de SFB (Wang et al., 2015). MyD88 

pourrait, en plus de coordonner les réponses nécessaires à la production d’IgA, réguler leur 

transcytose de la lamina propria vers la lumière intestinale. En effet, ces souris présentent un 

défaut de l’expression du gène pigr, codant le récepteur permettant la transcytose des IgA du 

chorion vers la lumière intestinale, ce qui pourrait induire un défaut d'IgA au sein de la lumière 

intestinale (Frantz et al., 2012). 

Collectivement, ces données montrent que les réponses humorales de l’hôte permettent de 

contrôler les communautés microbiennes intestinales à travers des mécanismes dépendants des 

IgA, et que la détection des microbes via le système immunitaire inné régule ce processus (Figure 

36).  
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Figure 35 : Les réponses humorales induites par les MAMPS et favorisant la ségrégation hôte-

microbiote (Honda et al., 2015)  

 

En conclusion, plusieurs mécanismes ont donc été évoqués pour le contrôle de la SFB chez des 

souris colonisées par un microbiote complexe. Notamment, il semblerait que les voies de 

signalisation des TLR constituent un point central dans le contrôle des communautés bactériennes 

intestinales et plus particulièrement SFB. Cette voie de signalisation permettrait d’établir un lien 

entre réponses immunes innée et adaptative, et offrirait alors à l’hôte un panel complet de 

réponses, afin de réguler au mieux l’énorme quantité de microorganismes contenue dans le 

tractus intestinal. Deux réponses immunes adaptatives: la réponse IgA et la réponse Th17, ont été 

décrites comme importantes dans le contrôle de la SFB, bien que les données actuelles sur leur 

implication respective dans le contrôle de la SFB soient quelque peu contradictoires. MyD88 

semble être un élément charnière important dans la régulation de la réponse IgA par les 

lymphocytes T. Par ailleurs, l’implication de MyD88 a surtout été bien décrite dans le cas de la 

réponse innée. Les données actuelles suggèrent que la signalisation via MyD88 permettrait de 

contrôler la colonisation par SFB à travers un mécanisme impliquant les ILC, l’IL-22 et les 

peptides anti-microbiens. Dans cette hypothèse, les ILC produiraient de l’IL-22, qui agirait sur 
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les cellules épithéliales afin de promouvoir l’expression de peptides anti-microbiens, tel que 

RegIIIγ. Cependant, beaucoup de questions subsistent à propos de cette voie de signalisation et 

notamment où et le rôle joué par Myd88. 

De plus, tous les mécanismes proposés dans la littérature comme potentiellement impliqués dans 

le contrôle de la colonisation par SFB l'ont été dans un contexte de souris à microbiote complexe. 

Ceci soulève une question essentielle pour comprendre les interactions mutualistes et le maintien 

de l'homéostasie intestinale entre SFB et son hôte : quel(s) mécanisme(s) directement induit(s) 

par SFB est (sont) à l'origine du contrôle de la colonisation par SFB ? Les mécanismes décrits ne 

sont-ils impliqués qu'à travers l'environnement microbien de SFB ?  
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L’intestin abrite une quantité considérable de bactéries qui, au cours de l'évolution, ont établi 

avec leur hôte des relations mutualistes permettant à chacun de bénéficier de la présence de 

l’autre. Notamment, pour faire face à cette menace potentielle que constitue un microbiote aussi 

dense, l’hôte a développé un système immunitaire complexe ayant pour but de constituer une 

barrière immune efficace. D'une part, cette barrière permet de maintenir une zone "stérile" à 

proximité de la muqueuse, afin de limiter les contacts avec les bactéries commensales. D'autre 

part, elle permet aussi la mise en place de mécanismes de contrôle et de régulation très 

complexes, permettant tout de même à ces bactéries de stimuler en permanence le système 

immunitaire local tout en luttant contre l'invasion par des bactéries pathogènes. S'est alors posé la 

question du rôle des bactéries ou de certaines populations bactériennes dans la stimulation des 

réponses immunes de l'hôte. Grace à des modèles de souris axéniques ou colonisées avec flores 

plus ou moins complexes, le laboratoire a déterminé que seule la SFB, parmi toutes les espèces 

commensales, était capabled’induire un panel de réponses immunes identiques à celui induit par 

un microbiote complexe. Cependant, peu de données existaient à propos des caractéristiques des 

réponses immunes induites par la SFB, notamment les sites d’induction de ces réponses. La 

première partie de mon travail de thèse a consisté à compléter ce travail en étudiant la réponse 

Th17 induite par SFB, et notamment d’identifier les sites d’induction de cette réponse. 
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Article n°1 : « SFB uses secondary and tertiary lymphoid tissues to induce gut IgA and 

specific T helper 17 cells responses » 

Emelyne Lé́cuyer, Sabine Rakotobe, Hélène Lengline-Garnier, Corinne Lebreton, Marion 

Picard, Catherine Juste, Rémi Fritzen, Gérard Eberl, Kathy D. McCoy, Andrew J. 

Macpherson,Claude-Agnès Reynaud, Nadine Cerf-Bensussan,Valérie Gaboriau-Routhiau 

(Article publié en 2014 dans Immunity) 

 

Etat de l’art : 

Le développement du système immunitaire est gouverné par un programme génétique initié in 

utero mais sa maturation complète n’est effectuée qu’après la naissance, grâce à la colonisation 

par le microbiote intestinal. Il semblerait que seul un nombre restreint de bactéries présente cette 

faculté d’induire la maturation du système immunitaire. Chez la souris, seule la SFB a été 

identifiée comme acteur majeur dans la maturation post-natale du système immunitaire. La 

faculté unique de la SFB d’adhérer à l’épithélium intestinal, plus particulièrement à celui des PP, 

et le rôle connu de ces structures comme site d'induction des réponses immunes intestinales nous 

ont conduit à émettre l'hypothèse que ces structures lymphoïdes pourraient constituer le site 

d’induction préférentiel des réponses immunes induites par SFB.  

 

Méthodes : 

Afin d’identifier les sites d’induction des réponses IgA et Th17, un travail a été réalisé sur des 

souris axéniques dépourvues de PP, et de façon plus générale, dépourvue de structures 

lymphoïdes tertiaires, suite à un traitement par un antagoniste du récepteur de la lymphotoxine β 

(Figure 36).  
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Figure 36: Diagramme descriptif du traitement à la LTβR-Ig. Des souris C3H/HeN axéniques ont été 

traitées avec la LTβR-Ig à jour 16 et 18 de gestation (flèches) afin de prévenir le développement des 

PP (groupe PP-). Certains nouveau-nés ont aussi été traités durant la période néonatal (groupe PI-) 

ou sur le long terme (groupe PI-Lt) afin de prévenir le développement des PP et des FLI ou de 

toutes structures lymphoïdes organisées. Les souris sont colonisées à 8 semaines par SFB et 

sacrifiées 8 ou 20 jours post-colonisation. Des souris non-traitées (NT) colonisées à l’âge de 8 

semaines sont utilisées comme contrôles (Lécuyer et al., 2014) 

La monocolonisation de ces souris axéniques par SFB ou une souche d'Escherichia coli non 

pathogène, choisie comme prototype de bactérie commensale non adhérente a permis d’étudier 

les réponses IgA et T CD4+ Th17 par Bioplex, ELISPOT, qPCR et cytométrie en flux sur cellules 

isolées de la lamina propria de l’intestin grêle, des plaques de Peyer et des ganglions 

mésentériques à 8, 20 ou 60 jours post-colonisation. La spécificité des réponses a ensuite été 

étudié à l’aide de la stimulation polyclonale ou spécifique par des lysats de SFB ou d'Escherichia 

coli de lymphocytes isolés de l’intestin grêle provenant des souris monocolonisées.  
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Conclusion : 

Contrairement à une souche d’Escherichia coli non adhérente, la SFB stimule fortement le 

développement des plaques de Peyer et la formation des centres germinatifs, bien que cette 

stimulation soit caractérisée par une réponse IgA intestinale faiblement spécifique pour SFB. De 

plus, des souris dont le développement des PP a été inhibé sont toujours capables de produire des 

IgA en réponse à la colonisation par SFB alors que cette réponse disparaît en réponse à la 

colonisation par Escherichia coli. 

L'induction d'une IL-17 non spécifique de la SFB n'est pas altérée par l'absence de structures 

lymphoïdes organoïdes, cependant la présence des tLT est nécessaire à l'induction d'une réponse 

IL-17 spécifique de la SFB. A contrario, la réponse Il-17 observée chez les souris colonisées par 

Escherichia coli n'est pas altérée par le traitement à la LTβR-Ig. Nous avons ainsi pu mettre en 

évidence que la SFB peut stimuler le développement post-natal de follicules lymphoïdes isolés et 

de tissus lymphoïdes tertiaires qui se substitueraient alors aux PP en tant que sites inducteurs de 

réponse IgA et réponse Th17 de SFB. Ensemble, ces résultats démontrent que les propriétés 

immunostimulatrices puissantes de la SFB dépendent notamment de la remarquable capacité de 

SFB d’induire le développement et de stimuler différents tissus lymphoïdes organisés de 

l’intestin qui coopèrent pour générer des réponses IgA et Th17, bien qu’avec une spécificité 

limitée. 
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Questions non élucidées et résultats préliminaires: 

Au sein de la littérature, il a été suggéré que la réponse IgA pouvait être initiée en dehors de toute 

structures lymphoïdes, directement dans la lamina propria (Fagarasan et al., 2001) (Eberl et 

Littman, 2004) (Bergqvist et al., 2006) (He et al, 2007). Or, les résultats de cette étude montrent 

que les structures lymphoïdes semblent être primordiales à l'induction d'une réponse IgA 

spécifique de la SFB chez les souris monocolonisées par la SFB. En effet, lorsque aucune 

structure lymphoïde organisée n'est présente, nous n'observons plus de réponse IgA chez les 

souris monocolonisées par SFB. 

Il reste cependant deux questions non élucidées:  

1) Est ce que d'autres bactéries que SFB présentes dans un microbiote complexe pourraient 

induire une réponse IgA en dehors des structures lymphoïdes? 

2) Est-ce que la SFB, dans un contexte de microbiote complexe, peut induire une réponse IgA 

directement au sein de la lamina propria?  

N'ayant pas eu la possibilité de coloniser des souris axéniques avec un microbiote complexe sans 

SFB, nous avons d'abord colonisé des souris axéniques avec un microbiote complexe contenant 

SFB (=conventionnalisées). Nous observons que la SFB, même au sein d'un microbiote complexe 

et en l'absence de PP et d'ILF (groupe PI-), est capable de maintenir une réponse IgA.  

Cependant, aucune réponse IgA dirigée contre SFB n'est observée lorsque les tLT sont absents 

(groupe Lt-), indiquant que cette réponse IgA ne peut être induite au sein de la lamina propria, 

mais nécessite plutôt la présence de structures lymphoïdes organisées (Figure 37). De plus, ces 

données suggèrent qu'aucune autre espèce présente dans le microbiote n'est capable d'induire une 

réponse IgA hors des structures lymphoïdes organisées, et aussi qu'aucune autre espèce ne peut 

influencer le fait que SFB ait besoin de structures lymphoïdes organisées pour induire une 

réponse IgA. 

Afin d'expliquer la présence d'une réponse IgA chez le groupe PI- et son absence chez le groupe 

Lt-, nous avons ensuite réalisé des marquages immunohistochimiques sur coupes d'iléons 

provenant des souris conventionnalisées issues des différents groupes de traitement. Chez le 

groupe PI-, nous observons des structures de type centres germinatifs, pouvant être à l'origine de 

la réponse IgA observée chez ces souris. Chez les souris Lt-, l'absence de réponse IgA est corrélé 

à une absence de centres germinatifs (Figure 38). 
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Figure 37: Etude de la réponse IgA par ELISpot sur lymphocytes isolées de la lamina propria issus 

de souris traitées par un antagoniste du récepteur de la lymphotoxine β 

NT : non traitées  

PP- : souris dépourvues de plaques de Peyer  

PI- : souris dépourvues de plaques de Peyer et de follicules lymphoïdes isolés 

Lt- : souris dépourvues de toutes structures lymphoïdes secondaires et tertiaires 
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Figure 38: Observations microscopiques des centres germinatifs présents au sein des structures 

lymphoïdes chez des souris conventionnelles traitées par un antagoniste du récepteur à la 

lymphotoxine β 

Les lymphocytes B sont en blanc, les lymphocytes en prolifération au sein des centres germinatifs en rouge, 

tandis qu’en vert sont représentés les lymphocytes T (panel du haut) ou les structures des centres germinatifs 

(panel du bas) 

 

Ensemble, ces données suggèrent la SFB a besoin de structures lymphoïdes organisées pour 

induire une réponse IgA, ce qui va à l'encontre des données indiquant que des réponses IgA 

peuvent être initiée directement dans le chorion, en dehors donc de toutes structures lymphoïdes 

organisées.  

À propos de la réponse IL-17, l'étude de cette réponse au niveau messager montre une tendance à 

la diminution de l'expression du gène codant pour l'IL-17 chez les souris traitées, sans pour autant 

être absente chez les souris PI-. Ce résultat, bien que nécessitant d'être confirmé au niveau 

protéique, semble n'indiquer aucune influence des structures lymphoïdes organisées (Figure 39), 

ce qui semble être en accord avec les résultats obtenus précédemment chez des souris 

monocolonisées par SFB et ayant subi le même traitement. En effet, la sécrétion d’IL-17 était 
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toujours observée chez les souris PP- et PI- après stimulation polyclonale de lymphocytes isolées 

de la lamina propria. Cette réponse était aussi modestement réduite chez les souris issues du 

groupe Lt-, suggérant alors que la réponse IL-17 non spécifique de la SFB ne nécessite pas 

obligatoirement la présence de structures lymphoïdes organisées pour induire une réponse non 

spécifique à SFB.  

 

 

 

Figure 39 : Etude de la réponse Il-17 par qPCR sur biopsies d'iléons issues de souris traitées par un 

antagoniste du récepteur de la lymphotoxine β 

Finalement, les résultats obtenus chez des souris conventionnalisées en termes de réponses IgA et 

IL-17 sont similaires à ceux obtenus chez des souris monocolonisées par SFB et ayant subi le 

même traitement à la LTβR-Ig, à savoir une très nette diminution voire une disparition de la 

réponse IgA en l'absence de PP et de toutes structures lymphoïdes, tandis que la réponse Il-17 

non spécifique de SFB semble ne pas être affectée par l'absence PP ou de toutes structures 

lymphoïdes. Ces résultats semblent contredire les données de la littérature impliquant une 

induction de réponses IgA au sein de la lamina propria. 

Cependant, pour pouvoir savoir réellement si la SFB induit la formation des structures 

lymphoïdes tertiaires à l'origine de la réponse IgA observée chez les souris PI-, il faudrait réaliser 

le même travail chez des animaux conventionnalisées avec un microbiote complexe dépourvue de 

SFB.  
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Article n°2: « MyD88 and TRIF-mediated mechanisms condition the control of SFB 

colonization in monocolonized mice» 

Marion Picard, Nadine Cerf-Bensussan, Valérie Gaboriau-Routhiau 

 

(Article en cours de finalisation) 

 

Etat de l’art : 

La SFB a d‘abord été associée à un effet bénéfique comme immunostimulant d’un large panel de 

réponses immunes. Cette stimulation participe à l’établissement d’une inflammation 

physiologique nécessaire au maintien de l’intégrité de la barrière intestinale tout en préservant les 

relations bénéfiques entre l’hôte et son microbiote. Notamment, la SFB est connue pour induire 

une forte réponse Th17, décrite comme importante dans la lutte contre les pathogènes extra-

cellulaires. Cependant, l’aggravation de maladies auto-immunes et même l’apparition de ces 

maladies lorsque des souris prédisposées génétiquement sont colonisées par SFB classe la SFB 

dans la catégorie des « pathobiontes ». Ces pathobiontes, inoffensifs lorsque l’homéostasie de 

l’hôte n’est pas compromise, sont associés à une inflammation chronique lorsque l’homéostasie 

intestinale est compromise à cause de conditions –environnementales, génétiques– défavorables. 

Or, l’un des mécanismes proposés dans l’aggravation de ces maladies autoimmunes par SFB 

serait l’induction d’une forte réponse Th17 (Lee et al., 2010) (Wu et al., 2010). Ces données 

suggèrent donc, qu’à l’état physiologique, la colonisation par SFB soit un phénomène finement 

régulé afin d’éviter la survenue de tels phénomènes et permettre le maintien d'interactions 

hôte/SFB homéostatiques.  

Dans la littérature, différents travaux ont décrit des déséquilibres du microbiote associés à une 

augmentation de la colonisation par SFB. Plusieurs hypothèses ont été émises quant à de 

possibles mécanismes de contrôles des communautés microbiennes. Il semblerait ce contrôle, et 

notamment celui de la colonisation par SFB, dépendent de voies de signalisation impliquant les 

TLR. Ces voies de signalisation seraient nécessaires à l’induction de peptides anti-microbiens 

important pour contrôler le niveau de colonisation par SFB. Une autre molécule décrite comme 

importante dans le contrôle de la SFB et l’IL-22, produite notamment par les cellules lymphoïdes 

innées. 
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Méthodes : 

Outre l'évaluation de la colonisation par SFB dans les biopsies iléales et dans les fèces des souris 

immunodéficientes monocolonisées, nous avons également étudié les réponses pro-

inflammatoires, les réponses antimicrobiennes de type Reg ainsi que les réponses IL-17 et IL-22 

chez ces différents modèles murins immunodéficients. Ces études ont été réalisées à partir de 

cellules isolées de la lamina propria de l’intestin grêle ou de biopsies iléales provenant de nos 

différents modèls de souris immunodéficientes, sacrifiées 8 ou 20 jours après colonisation par 

SFB, grâce à l’utilisation de plusieurs techniques comme la qPCR, la cytomètrie en flux, l’ELISA 

et le Western Blot. 

 

MyD88 and TRIF-mediated mechanisms condition the control of SFB colonization in 

monocolonized mice  

SUMMARY  

Segmented filamentous bacteria (SFB) are potent inducers of a wide spectrum of intestinal 

immune responses that balance each other to maintain gut homeostasis. In SFB-monocolonized 

mice, symbiotic relationship with this unusual attaching bacterium should also depend on tightly 

controlled SFB expansion, but little is known about the effector mechanisms, directly induced by 

SFB, that regulate the abundance of the bacterium. Here, we report that colonization with SFB of 

adult germfree mice deficient in MyD88 and TRIF signaling resulted in rapid SFB overgrowth in 

the ileum, which was not observed in mice with a specific MyD88/TRIF deletion in epithelial 

cells. SFB overgrowth correlated with impaired IL-22 response and antimicrobial peptides 

RegIIIβ and RegIIIγ expression. However, normal SFB burden in IL-22 deficient mice 

monocolonized with SFB, which showed no Reg3 in their small intestine, suggested a limited 

impact of a direct IL-22-Reg3 axis in the control of SFB growth. Noticeably, normal IgA 

response was observed in MyD88/TRIF-deficient mice and no SFB overgrowth was observed in 

SFB monocolonized mice deficient for immunoglobulin synthesis, suggesting that IgA are also 

dispensable to control SFB expansion in adult mice. Therefore, our data highlighted the critical 

role of a new SFB-induced mechanism dependent on MyD88 and/or TRIF signaling pathway in 

lamina propria cells, to control SFB expansion and host-SFB interactions.  
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INTRODUCTION 

In mammals, the intestine is colonized with hundreds of bacterial species that cooperate with 

their host to establish a mutualistic relationship. Successful homeostasis notably requires the 

development of an immune environment that provides protection against pathogen infections 

while fostering colonization of beneficial microbes and promoting a robust gut barrier able to 

contain commensal bacteria (Hooper et al., 2012) (Sommer, et al., 2013) (Belkaid and Harrison, 

2017). Indeed, in healthy intestine, most commensal bacteria are restricted to the lumen of the 

gastrointestinal tract and remain physically separated from the intestinal epithelium, thus 

contrasting with close epithelial localization observed in inflammatory conditions (Fung et al., 

2014) (Tropini et al., 2017). Epithelial innate immune signaling through the major Toll-like 

receptor (TLR) adaptor molecules myeloid differentiation primary response 88 (MyD88) and 

TIR-domain-containing adaptor inducing interferon-β (TRIF, also known as Ticam1), came out 

as a significant contributor to the maintenance of gut mucosal homeostasis, notably through 

driving antimicrobial peptides and reactive oxygen species (ROS) expression (Chu and 

Mazmanian, 2013) (Stockinger et al., 2014) (Lärsson et al., 2012) (Loonen et al., 2014) 

(Grasberger et al., 2015). MyD88 has thus been involved in the control of gut microbial 

composition and host-bacterial segregation at the intestinal epithelial surface (Vaishnava et al., 

2011) (Lärsson et al., 2012), contrasting with the limited impact of TRIF in these functions 

(Stockinger, et al., 2014).  

 However, the gut microbiota has emerged as a compelling force to drive the post-natal 

maturation of the host immune system. Mounting evidence indicates that the composition of the 

microbiota influences the immune balance in the intestine and that individual bacterial species 

vary in their capacity to influence the nature of the immune responses (Cerf-Bensussan and 

Gaboriau, 2010) (Caballero and Pamer, 2015). Studies in mice have shown that among these 

bacteria, segmented filamentous bacteria (SFB) play a privileged role. These Clostridia-related 

and spore-forming bacteria potently stimulate the postnatal development of the intestinal 

lymphoid tissues, notably Peyer's patches and isolated lymphoid follicles (Lécuyer et al., 2014), 

and the maturation of a broad range of host innate and adaptive immune responses (Schnupf et 

al., 2013). SFB notably induce immunoglobulin A (IgA) and a large spectrum of T cell 

responses, pro-inflammatory as well as regulatory (Gaboriau et al., 2009) (Ivanov et al., 2009) 

(Chung et al., 2012). Strikingly, SFB is essential to recapitulate the T helper 17 (Th17) response 
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induced by a complex microbiota (Gaboriau et al., 2009)  (Ivanov et al., 2009) (Yang et al., 

2014). While this Th17 response has been associated with enhanced gut barrier and host 

resistance to pathogens (Ivanov et al., 2009) (Chung et al., 2012) (Gauguet et al., 2015) (Schnupf 

et al., 2017) - including in human (Hueber et al., 2012), it has also been implicated in 

autoimmune inflammation in genetically susceptible individuals (Lee et al., 2011) (Wu et al., 

2010). Contrasting with most commensal bacteria that thrive in the mucus, SFB intimately attach 

to the ileal mucosa without causing any epithelial lesions and this specific feature has been 

ascribed as a prior requirement for the SFB-mediated induction of IgA and Th17 responses 

(Atarashi et al., 2016). Close host-SFB interactions therefore suggest that strict regulatory 

mechanisms must maintain host-SFB homeostasis and allow strong immunostimulatory functions 

of SFB while maintaining and controlling SFB in its ecological niche. However, it remains 

unknown which individual immune parameters induced by SFB contribute to control SFB level.  

 SFB colonize the distal small intestine of conventionally-raised mice at the time of 

weaning, and the number of adherent SFB progressively decreases thereafter (Klaasen et al., 

1990). This transient colonization, also observed in SFB monocolonized mice (Snel et al., 1998) 

(Gaboriau et al., 2009), contrasts with the persistence of SFB in monocolonized athymic nude 

mice (Snel et al.,1998) and SCID mice (Jiang et al., 2001), suggesting a role of host adaptive 

immune responses in the control of SFB colonization. IgA passively acquired from the mother or 

self produced upon maturation of the immune system have been pointed out as important to limit 

SFB growth (Jiang et al., 2001) (Suzuki et al., 2004) (Kumar et al., 2015). The role of T cell 

responses, and notably of Th17 response, is less clear. Recent studies suggested a critical role of 

interleukin (IL)-17/IL-17R signaling in regulating SFB expansion by promoting expression of 

antimicrobial factors and polymeric immunoglobulin receptor, which is required for the 

transcytosis of secretory IgA (SIgA) (Kumar et al., 2015), or by promoting the recruitment of 

neutrophils in the ileum (Flannigan et al., 2016). In contrast, SFB overgrowth was observed in 

the feces of aryl hydrocarbon receptor (Ahr)-deficient mice despite a strong Th17 response (Qiu 

et al., 2013) (Murray et al., 2016). Instead, SFB overgrowth has been associated as a side-effect 

of IL-22 deficiency (Qiu et al., 2013) (Murray et al., 2016), a result further corroborated in Il22-/- 

mice (Shih et al., 2014). In that line, IL-22 has emerged as a critical mediator in the shaping of 

the gut microbiota equilibrium, and particularly in the control of SFB burden, and in the 
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maintenance of gut homeostasis (Upadhyay et al., 2012) (Sonnenberg et al., 2011) (Parks et al., 

2016) (Goto et al., 2014) (Pickard et al., 2014) (Guo et al., 2015) (Aden et al., 2016) (Ibiza et al., 

2016). Yet, these studies were performed in conventionally-raised mice, making difficult to 

dissociate a direct impact on SFB from indirect effects due to changes in microbiota composition 

and interspecies competition. Considering the stronger impact of maternal origin and husbandry 

conditions than TLR- or MyD88-deficiencies on the composition of the intestinal microbial 

populations (Ubeda et al., 2012), we therefore revisited in monocolonized SFB mice which 

mechanisms, directly induced by SFB, may contribute to control SFB growth.  

RESULTS 

Normal IgA and Th17 intestinal responses induced by SFB in Myd88-/-xTrif-/- mice  

SFB are unusual commensal bacteria that grow firmly attached to the intestinal epithelium and 

their host-specific adhesion has recently been shown as a critical cue for full induction of immune 

responses, especially IgA and Th17 cell responses (Atarashi et al., 2015). However, neither 

receptor nor signaling cascade have been identified so far. To further elucidate the role of TLR 

signaling in SFB immunostimulatory properties and in the maintenance of host-SFB homeostasis, 

Myd88-/-xTrif-/- germfree mice were colonized with SFB (refer as to Myd88-/-xTrif-/- SFB mice 

hereafter). Enumeration of IgA, IgM and IgG secreting cells (Ig-SC) among intestinal lamina 

propria cells was performed by ELISPOT on day 20 post-colonization. Colonization with SFB 

resulted in an increased number of IgA-SC compared to germfree mice, as reported previously in 

wild-type (WT) mice (Lécuyer et al., 2014), but no significant difference was observed between 

WT and Myd88-/-xTrif-/- SFB mice (Figure 1A). Similar results were observed when analyzing 

IgA-, IgM- and IgG-SC in Peyer's patches and mesenteric lymph nodes (Supplementary Figure 

1A,B). Quantification of total IgA in fecal samples (Figure 1B) and of polymeric 

immunoglobulin receptor (Pigr) mRNA expression in ileum (Supplementary Figure 1C) after 8 

and 20 days of colonization further supported normal induction of IgA response by SFB in 

Myd88-/-xTrif-/- mice.  

Examination of Il17A mRNA expression in ileal biopsies also showed a significant increase upon 

SFB colonization in both WT and Myd88-/-xTrif-/- mice (~55-fold and ~40-fold increase by day 8 

post-colonization when compared to WT and Myd88-/-xTrif-/- germfree mice, respectively), but no 

difference was observed between WT and Myd88-/-xTrif-/- SFB mice even by day 20 of 
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colonization (Figure 1C). In addition, flow cytometry analysis on lamina propria lymphocytes 

from small intestine showed an increased frequency and number of CD4+IL-17+ T cells in SFB 

mice compared to germfree mice, either WT or Myd88-/-xTrif-/-, and comparable levels were 

observed between WT and Myd88-/-xTrif-/- mice on both day 8 and d20 post-colonization (Figure 

1D,E), further illustrating that MyD88 and TRIF are not required for a normal development of 

Th17 cell population (Ivanov et al., 2008). Taken together these data suggest that TLR signaling - 

as well as IL-1R signaling, which also requires MyD88 - is dispensable for SFB to induce 

intestinal IgA and Th17 adaptive immune responses.    

 

MyD88/TRIF signaling pathways are critical to control SFB growth 

As epithelial MyD88- and TRIF-dependent signaling pathways have been involved in driving 

small intestine homeostasis and as MyD88 deficiency associated with gut microbial dysbiosis 

correlated with increased abundance of SFB in conventional mice (Vaishnava et al., Science 

2011) (Lärsson et al., 2012) (Wang et al., 2015), we assessed SFB growth in Myd88-/-xTrif-/- SFB 

mice. SFB-specific quantitative PCR (qPCR) in terminal ileal biopsies over the time course of 

colonization showed a significantly increased colonization as soon as day 8 in Myd88-/-xTrif-/- 

mice compared to WT mice (approximately 25-fold more SFB) which persisted after 20 days 

(Figure 2A), indicating that functional MyD88 and/or TRIF signaling is critical for the 

development of mechanisms able to regulate SFB colonization, especially during early stages of 

colonization. However, translocation of SFB to the mesenteric lymph nodes was not affected 

(Supplementary Figure 2A) and SFB quantification in fecal content showed similar levels 

between Myd88-/-xTrif-/- and WT mice, which were stable over time (Supplementary Figure 

2B), suggesting that MyD88/TRIF-dependent mechanisms may be key in the control of SFB 

adhesion to the ileal epithelium.  

We next thought to determine whether the requirement for MyD88 and TRIF signals was 

intrinsic or extrinsic to intestinal epithelial cells by using mice expressing MyD88/TRIF 

conditional deletion in intestinal epithelial cells (Vlantis et al., 2016). Therefore, germfree 

villinCre-positive Myd88fl/flxTriffl/fl (MT∆IEC) mice and villinCre-negative Myd88fl/flxTriffl/fl 

(MTfl/fl) littermate controls were colonized with SFB by gavage. After 8 days of colonization, a 

substantial SFB growth was detected in ileal biopsies with no difference between MTfl/fl and 
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MT∆IEC mice (Figure 2B). SFB level in feces were also not different between MTfl/fl and MT∆IEC 

mice (Supplementary Figure 2C). These data suggest that epithelial MyD88/TRIF-dependent 

signaling pathways are not critical to induce mechanisms responsible for the control of SFB 

growth in the ileum of SFB monocolonized mice.  

Although IgA have been involved in the control of SFB expansion (Suzuki et al., 2004) (Jiang et 

al., 2001) (Kumar et al., 2016) (Wang et al., 2015), SFB overgrowth in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice 

was unlikely to result from an impaired IgA response (Figure 1 and Supplementary Figure 1). 

In further support of these results and in line with our previous results in Igh-J-/- (Jh-/-) mice 

deficient in immunoglobulin (Lécuyer et al., 2014), comparable or significantly reduced SFB 

colonization levels were detected by qPCR in ileal mucosa of Jh-/- mice respectively 

conventionalized by a complex microbiota containing SFB or monocolonized by SFB, when 

compared to WT mice (Supplementary Figure 3A). Additionally, SFB quantification in feces 

from Jh-/- mice after 8 days of colonization showed no difference with WT mice (Supplementary 

Figure 3B). Altogether, our data show that SFB growth in the ileum of Myd88-/-xTrif-/- 

monoassociated mice is directly controlled by mechanisms driven by MyD88/TRIF-dependent 

signaling in lamina propria cells, but is independent of IgA response.  

SFB overgrowth in Myd88-/-xTrif-/- mice correlates with reduced IL-22 and RegIII responses 

IL-23-dependent IL-22 production has been implicated in host-microbiota symbiosis and in the 

maintenance of gut homeostasis (reviewed in Parks 2016). Notably, IL-22 has been shown to 

modulate the abundance of SFB in small intestine and feces of adult mice raised under specific 

pathogen free conditions (Qiu et al., 2013) (Goto et al., 2014) (Upadhyay et al., 2012) (Guo et 

al., 2015) (Shih et al., 2014) (Grasberger et al., 2015) (Murray et al., 2016) (Flannigan et al., 

2016). We therefore analyzed IL-22 response in Myd88-/-xTrif-/- and WT mice, either germfree or 

colonized with SFB. We first assessed Il22 mRNA expression in lamina propria cells isolated 

from small intestine. On day 8 post-colonization, a significant increase in Il22 expression was 

observed in both WT and Myd88-/-xTrif-/- SFB mice when compared to respective germfree 

counterparts (Figure 2C), supporting that SFB can induce IL-22 response in absence of 

MyD88/TRIF signaling. Nonetheless, expression of Il22 in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice was 

significantly lower than that in WT mice, which may correlate to the lower basal expression 

detected in germfree Myd88-/-xTrif-/- mice compared to germfree WT mice. The difference 
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between Myd88-/-xTrif-/- and WT SFB mice was however even more prominent on day 20 post-

colonization as stimulation of Il22 expression by SFB was no more detected in Myd88-/-xTrif-/- 

mice, while it remained stable in WT mice (Figure 2C).  

To further assess IL-22 response, we next stimulated ileal explants from WT or Myd88-/-xTrif-/- 

mice, left germfree or colonized with SFB for 8 days, with recombinant murine IL-23 (rIL-23). 

Consistent with qPCR results, more IL-22 was detected by ELISA in supernatants of ileal 

explants from WT SFB mice than from Myd88-/-xTrif-/- SFB mice (Figure 2D). Even more 

striking difference was observed in the absence of restimulation as IL-22 was under detection 

threshold for all Myd88-/-xTrif-/- SFB mice compared to WT SFB mice. After 20 days of 

colonization, only some WT mice showed a small secretion of IL-22 after stimulation with rIL-

23 (data not shown). Additionally, examination of Il23 mRNA expression in lamina propria cells 

isolated from WT and Myd88-/-xTrif-/- mice showed that SFB colonization by itself did not impact 

Il23 expression, which was however significantly reduced in Myd88-/-xTrif-/-  mice compared to 

WT mice (Supplementary Figure 4A). This result may explain the impaired basal expression of 

IL-22 in Myd88-/-xTrif-/- mice. Altogether, these data indicate that early induction of IL-22 

response by SFB may be MyD88 and/or TRIF-independent. In contrast, maintenance of IL-22 

response by SFB may be MyD88 and/or TRIF-dependent, suggesting that different mechanisms 

may be involved over time in the control of IL-22 response by SFB. Nonetheless, the slight 

impairment of IL-22 response in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice on day 8 postcolonization suggests a 

potential role of IL-22 in the regulation of SFB expansion in these monocolonized mice.    

Group 3 innate lymphoid cells (ILC3) are a major source of IL-22 in the intestine in physiologic 

conditions (reviewed in Sonnenberg and Artis, 2015). We therefore assessed for the presence of 

ILC3 in the small intestine of WT and Myd88-/-xTrif-/- mice germfree or colonized with SFB, and 

analyzed their capacity to produce IL-22 in response to rIL-23 stimulation. Flow cytometry 

analysis revealed significantly increased frequency and number of RORγt+ ILC3, and notably of 

RORγt+NKp46+ ILC3 population in WT and Myd88-/-xTrif-/- mice colonized for 8 days with SFB 

compared to germfree mice, and no difference was observed between WT and Myd88-/-xTrif-/- 

mice. The impact of SFB on ILC3 was only transient as no longer observed after 20 days of 

colonization (Figure 2E upper panels). In contrast, both frequency (not shown) and absolute 

number of ILC3 IL-22+ were significantly reduced in Myd88-/-xTrif-/- compared to WT SFB mice, 
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suggesting an impaired capacity of ILC3 to produce IL-22 in response to IL-23 stimulation in 

absence of functional MyD88 and/or TRIF pathways (Figure 2E lower panels). Flow cytometry 

analysis also revealed no CD4+ IL-22+ T cells, neither in WT nor in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice 

(data not shown). Strikingly, intestinal ILC3 population and IL-22 response in MT∆IEC mice 

colonized with SFB for 8 days were not different from those in MTfl/fl littermate controls 

(Supplementary Figure 5A,B). Altogether, these results showed that IL-22 response, notably in 

ILC3, was impaired by defective MyD88/TRIF signaling pathways in lamina propria cells, which 

may lead to SFB overgrowth in Myd88-/-xTrif-/- mice, especially in the early phase of 

colonization.  

IL-22 is known as a strong inducer of antimicrobial regenerating islet-derived (Reg)-III proteins 

(Zheng et al., 2008) (reviewed in Parks et al., 2016), and RegIIIγ has been implicated in 

controlling host-microbiota spatial compartmentalization and notably SFB abundance at the 

intestinal mucosal surface (Vaishnava et al., 2011) (Loonen et al., 2014) Larsson et al 2012). In 

addition, RegIIIγ has been shown under the control of MyD88 (Vaishnava et al., 2011) (Lärsson, 

et al., 2012). We therefore examined RegIII responses in ileum of WT and Myd88-/-Trif-/- mice. 

After 8 days of colonization, no induction of Reg3α gene expression was detected in WT and 

Myd88-/-Trif-/- SFB mice when compared to respective germfree mice (data not shown). In 

contrast, both Reg3γ and Reg3β gene expression and protein levels were significantly increased 

(Figure 3A,B and Supplementary Figure 4B,C), suggesting a MyD88/TRIF-independent 

induction of both RegIIIγ and RegIIIβ antimicrobial peptides by SFB. However, significantly less 

Reg3γ and Reg3β protein levels were detected in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice when compared to 

WT SFB mice on day 8 postcolonization (Figure 3A,B). Therefore, consistent with a reduced IL-

22 response, a subsequent defect in Reg3 protein secretion at an early time point of colonization 

may impair control of SFB expansion in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice. Noticeably, comparable 

expression of Reg3β and Reg3γ was observed between MTfl/fl and MT∆IEC SFB mice 

(Supplementary Figure 5C), suggesting a limited impact of epithelial MyD88 and TRIF 

signaling in Reg3 expression induced by SFB. 
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SFB growth is normally controlled in Il22-/- mice monocolonized with SFB 

To further assess the role of an IL-22/RegIII axis in the early control of SFB growth in SFB 

monocolonized mice, we first treated WT mice with anti-IL-22 neutralizing antibodies before 

colonization and every second day over 8 days of colonization. Quantification of SFB in ileal 

biopsies did not show any difference between anti-IL-22 antibody treated mice and isotype 

control treated mice (Supplementary Figure 6A). Strikingly, when looking at Reg3γ and Reg3β 

protein expression in ileal biopsies as a control of a disrupted IL-22 signaling pathway, no 

difference was observed between the two groups (Supplementary Figure 6B,C), suggesting that 

intestinal IL-22 neutralization may not be fully achieved when using neutralizing antibodies. 

Therefore, we next used germfree Il22-/- mice. After 8 days of colonization with SFB, no 

difference in SFB growth was observed between WT and Il22-/- mice, neither in ileal biopsies nor 

in feces (Figure 4A,B), indicating that control of SFB expansion in monocolonized mice does 

not directly correlate with IL-22 response. Consistent with reports implicating IL-22 as an 

inducer of RegIII and serum amyloid A (SAA) proteins (Zheng et al., 2008) (Sano et al., 2015) 

(Grasberger et al., 2015), colonization of Il22-/- mice with SFB for 8 days failed to stimulate 

Reg3b and Reg3g expression in ileal biopsies when compared to colonization of WT mice 

(Figure 4C,D), and SFB-induced expression of Saa1 and Saa2 mRNA was significantly reduced 

in Il22-/- mice compared to WT mice (Figure 4C). Collectively, these data suggest a minor direct 

role of IL-22 and IL-22-dependent mechanisms, and notably of RegIII proteins secretion, in the 

control of SFB growth in monocolonized mice.  

To further assess the compensatory role of epithelial factors for IL-22 deficiency in the control of 

SFB expansion, we also analyzed the expression of several marker genes related to ROS 

production, generally up-regulated in SFB monocolonized mice and implicated as modulators in 

mutualistic host-microbiota interactions (Gaboriau et al., 2009) (Grasberger et al., 2015) 

(Lärsson, et al., 2012) (Sommer et al., 2015). After 8 days of colonization, an SFB-dependent 

induction of inducible nitric oxide synthase 2 (Nos2), dual oxidase 2 (Duox2 and Duoxa2 mRNA 

was observed in both Il22-/- and WT SFB mice when compared to germfree mice, and the 

induction was similar or significantly less in Il22-/- than in WT mice (Figure 4C). A strong but 

comparable Il17a mRNA expression was also observed between Il22-/- and WT SFB mice 

(Figure 4C). Overall, these data pleaded against a compensatory inflammatory and/or oxidative 

stress response in the control of SFB growth in Il22-/- mice. Yet, a putative role of IL-22-
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independent antimicrobial peptides cannot be excluded. Interestingly, ileal expression of the ROS 

inducers Nos2, Duox2 and Duoxa2, as well as of SAA1/2 and of IL-17A was not different 

between MTfl/fl and MT∆IEC SFB mice in one hand, and between WT and Myd88-/-xTrif-/- SFB 

mice in the other hand, especially after 8 days of colonization (Supplementary Figure 7 and 

Figure 3C), thus suggesting potentially functional mechanisms to control SFB growth in these 

models. Hence, as supported by results in Il22-/- mice, impairment of IL-22 and RegIIIβ/RegIIIγ 

responses was probably not so critical for the absence of control of SFB growth in Myd88-/-xTrif-/- 

SFB mice, a result further corroborated by ileal RegIIIγ and RegIIIβ protein levels not different 

between Myd88-/-xTrif-/- and WT SFB mice on day 20 postcolonization (Figure 3A,B). Further 

experiments are thus required to identify candidate genes and/or signaling pathways and elucidate 

which MyD88 and TRIF-dependent mechanisms could play a role in the control of SFB growth.  

Discussion  

In this study, we assessed which mechanisms induced by SFB upon colonization contribute to 

control SFB growth and lead to host-SFB homeostasis. Although results from the literature 

highlighted several immune candidate mechanisms, their exact contribution remained difficult to 

delineate as many studies have been performed in conventionally-raised mice. Our results in SFB 

monocolonized mice indicate that MyD88 and TRIF signaling pathways in lamina propria are 

critical to sustain mechanisms controlling SFB colonization, which appear independent of an IL-

22/ReIII axis and of a direct role of immunoglobulins.  

In the complex network of interactions between commensals, pathogens and the host in the 

intestinal compartment, innate immune recognition of the microbiota appears to have a key role 

in promoting host-microbiota symbiosis, both through the control of spatial location of bacteria in 

the intestinal lumen and through the shaping of the composition of the microbiota (reviewed in 

Chu and Mazmanian 2013). Noticeably, MyD88 signaling in intestinal epithelial cells has been 

shown as a critical hinge in this process, its absence resulting in increased number of bacteria 

associated with the ileal mucosa whilst bacterial load in the lumen was unchanged (Vaishnava et 

al., 2011) (Lärsson, et al., 2012) (Frantz et al., 2012). As a specific feature of SFB, adhesion to 

the terminal ileum represents a paradox in host-SFB homeostasis. However, our results showed 

an SFB overgrowth in ileal biopsies of SFB monocolonized Myd88-/-Trif-/- mice compared to 
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WT mice, illustrating that SFB control is particularly affected by the loss of innate signaling and 

further broadening the direct impact of innate signals to the control of adherent bacteria.  

Largely dependent on MyD88 and TRIF signaling, antimicrobial peptides and notably Reg3γ has 

been suggested as a critical mediator in protection from infection by enteropathogens and in the 

homeostatic control of microbial equilibrium at the ileal surface through a direct microbicidal 

effect on gram-positive bacteria (Cash et al., 2006). However, shift in SFB development was not 

consistently reported either in Myd88-/- or Reg3γ-/- conventional mice (Vaishnava et al., 2011) 

(Lärsson, et al., 2012) (Frantz et al., 2012) (Ubeda et al., 2012) (Loonen et al., 2014). In addition, 

we observed an SFB overgrowth in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice where both RegIIIβ and RegIIIγ 

expression were substantially induced by SFB, even to a lesser extend compared to WT mice. 

Collectively, these data suggest that Reg3-independent mechanisms may be potentially involved 

to control SFB growth, a hypothesis further strengthened by our results in Il22-/- SFB mice, which 

exhibited no RegIIIβ and RegIIIγ protein expression in their ileum but an SFB growth similar to 

that in WT mice. A discrepant role of RegIIIγ on SFB development between SFB monocolonized 

mice and conventionally-raised mice may also result from radically different microbial 

environments. Yet, the impact of RegIIIγ on SFB colonization level in a complex microbial 

environment may reflect an indirect effect relayed by the microbiota after changes in the bacterial 

community in Myd88-/- or Reg3γ-/- mice. Apart from the potential lack of SFB in specific 

pathogen free microbiota, such hypothesis would also reconcile divergent results for SFB growth 

in Myd88-/- or Reg3γ-/- conventional mice as microbial environment is certainly different between 

animal facilities. Additionally, our data suggest that although dependent on microbial stimuli, 

mechanisms governing Reg3 protein expression may be different between commensal bacteria 

that thrive in the mucus and the intestinal lumen, and the adherent SFB. Indeed, our data 

demonstrated that SFB can stimulate both a MyD88/TRIF-independent and a MyD88/TRIF-

dependent pathway to induce Reg3β and Reg3γ antimicrobial peptides. Interestingly, contrasting 

with previous studies suggesting that epithelial MyD88 is required to control Reg3γ expression 

throughout the intestinal epithelium (Vaishnava et al., 2011) (Frantz et al., 2012), the expression 

of RegIIIβ and RegIIIγ in the ileum of MT∆IEC SFB mice supports that epithelial MyD88 and 

TRIF signaling are dispensable for MyD88/TRIF-dependent SFB-induced Reg3 expression. 

Further studies will be needed to identify these induction pathways.  
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Among antimicrobial components that control intestinal homeostasis, ROS generation in the 

intestine has an important role notably through antimicrobial properties (reviewed in Jones and 

Neish, 2017) and Duox2, one of the main intestinal epithelial ROS-producing enzymes, was 

recently implicated as a critical modulator in host-microbiota interactions (Grasberger et al., 

2015). Although dependent on microbiota, intestinal Duox2 expression was reported to be only 

partially dependent on MyD88 and TRIF signaling (Lärsson, et al., 2012) (Sommer et al., 2015). 

As previously reported in WT mice (Grasberger et al., 2015), we confirmed that SFB is sufficient 

to induce Duox2 and Duoxa2 expression in the mouse ileum. Noticeably, this SFB-mediated 

induction was also observed in Myd88-/-xTrif-/- SFB mice, suggesting that MyD88/TRIF-

independent induction of Duox2 reported in specific pathogen-free mice might be dependent on 

SFB. While supporting the hypothesis that SFB may be particularly resistant to ROS and that 

ROS may contribute to restrict SFB translocation to the mesenteric lymph nodes (Grasberger et 

al., 2015), our results did not indicate that Duox2 could be involved in the control of SFB 

growth.     

IL-22 is a cytokine critically involved in intestinal physiology via its pleiotropic action including 

tissue regeneration, mucus production and antibacterial immunity (reviewed in Parks et al., 

2016). Beyond its role in colonization resistance against pathogens (Guo et al., 2015) (Basu et 

al., 2012) (Parks et al., 2016), IL-22 also regulates the intestinal commensal microbiota. 

Especially, it can promote the local establishment and containment of Alcaligenes species 

normally residing in mucosal lymphoid structures (Sonnenberg et al., 2012) (Fung et al., 2016) 

and it has been involved in the control of SFB growth in several IL-22-deficient mouse models 

(Grasberger et al., 2015) (Qiu et al., 2013) (Upadhyay et al., 2012) (Guo et al., 2015) (Murray et 

al., 2016) (Shih et al., 2014) (Flannigan et al., 2016). However, contrasting with these studies all 

performed in a context of a complex intestinal microbiota, our results in Il22-/- mice 

monocolonized with SFB did not show any SFB overgrowth compared to WT mice, suggesting a 

limited role of a direct SFB-induced IL-22-dependent pathway in the control of SFB-host 

interactions. In that line, fucosylation of intestinal epithelial cells, in response to signals from 

commensal bacteria, is a major glycosylation mechanism of host-microbiota symbiosis, as 

epithelial fucose is used by many bacteria as a source of dietary carbohydrates (Pacheco et al., 

2012) (Goto et al., 2014) (Pickard et al., 2014), providing bacteria a survival advantage in a 
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competitive ecosystem. While ILC3-derived IL-22 largely sustains intestinal fucosylation (Goto 

et al., 2014) (Pickard et al., 2014), SFB overgrowth associated with IL-22 deficiency in SPF mice 

may illustrate an indirect impact of IL-22 on SFB colonization level resulting from changes in 

diversity of the microbiota and impaired competition for niches and nutrients. Interestingly, the 

identification of a role of IL-22 in nutritional immunity against commensal bacteria by 

sequestering essential metal ions (Behnsen et al., 2014) or against enteric pathogen infections by 

limiting iron availability (Sakamoto et al., 2017) may also contribute to bacterial competition 

with SFB, which is highly dependent on iron for growth (Schnupf et al., 2015) (Sczesnak et al., 

2011).  

IgA are the most abundant immunoglobulins present in the gastrointestinal tract and their 

production is highly dependent on the intestinal microbiota (reviewed in Pabst et al., 2016). 

While SFB is very effective in stimulating germinal center reactions and in inducing IgA 

(Lécuyer et al., 2014) (Talham et al., 1999) (Klaasen et al., 1993), it is commonly accepted that 

SIgA from maternal origin during the sucking period and, later, from self mucosal immune 

responses control natural colonization by SFB (Jiang et al., 2001) (Snel et al., 1998) (Klaasen et 

al., 1992). Along similar lines, SFB overgrowth was reported in some IgA-deficient mouse 

models (Suzuki et al., 2004) (Wang et al., 2015). Noticeably, MyD88-dependent microbial 

sensing by mucosal regulatory T cells has recently been shown to promote anti-microbial IgA 

response and subsequent regulation of commensal microbiota in the gut, especially for SFB 

(Wang et al., 2015) (Kubinak et al., 2015). Although we also observed uncontrolled SFB 

expansion in the ileum of Myd88-/-xTrif-/- SFB mice, we did not notice any defect in IgA secreting 

cells in the lamina propria and in SIgA in the feces, supporting that IgA response can operate in 

these mice and that MyD88/TRIF-dependent but IgA-independent mechanism may account for 

SFB overgrowth. However, we focused our study on total IgA response, which may not reflect 

bacteria-specific IgA response, a response preferentially elicited by small intestine residing 

bacteria such as SFB (Bunker Immunity 2015) and involved in high degree of IgA coating of 

SFB (Palm Cell 2014; Bunker 2015), that may facilitate epithelial adhesion and SFB overgrowth. 

Such hypothesis would however be difficult to reconcile with the low specificity of IgA induced 

by SFB, especially in short time after (Lécuyer et al., 2014) (Talham et al., 1999) (Jiang et al., 

2001). In contrast, and consistent with the hypothesis that IgA-independent mechanism can 
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control SFB growth, one cannot exclude that rather than a direct impact of IgA, defective control 

of SFB described in IgA-deficient conventional mice may result from an indirect effect mediated 

by the dysbiotic microbiota. Further supporting this hypothesis, SFB colonization level in Jh-/- 

monocolonized mice was not different from that in WT mice. This result however contrasts with 

those from Jiang et al. in immunoglobulin-deficient SCID mice naturally monocolonized with 

SFB from birth (Jiang et al., 2001). Ileal SFB expansion in these mice may either result from 

broader immuno deficiency in SCID compared with Jh-/- mice, or further illustrate the impact of 

bacterial metabolites and of maternal immunoglobulins, during pregnancy and lactation, on the 

neonatal development of the innate immune system (Gomez de Aguero et al.,2016) and the 

possible consequences later on.  

In conclusion, our results in Jh-/- and Il22-/- SFB monocolonized mice challenged the direct role 

of IgA and of IL-22-dependent mechanisms in the control of SFB colonization in the ileum, 

suggesting that redundant mechanisms described in conventional mice to regulate host-SFB 

interactions and SFB growth may be largely dependent on the bacterial environment. In contrast, 

our results highlighted the critical role of another mechanism dependent on MyD88 and/or TRIF 

signaling pathway in lamina propria cells, either induced by SFB or dependent on MyD88 and 

TRIF per se. This mechanism needs to be identified. Finally, SFB overgrowth in Myd88-/-xTrif-/- 

mice did not, however, induce any pathological intestinal inflammation, suggesting that a 

precautionary margin set up along evolution to preserve host-SFB mutualistic interactions and 

intestinal homeostasis.    
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Experimental procedures 

 

Mice 

All procedures were carried out according to European guideline. SPF C57BL/6 were bought 

from Charles River laboratories, and GF C57BL/6 Il22-/- were bred at the CDTA Orleans, GF 

C57BL/6 Jh-/-,Myd88-/-xTrif-/-  and Myd88xTrifΔIEC  were kindly provided by Kathy McKoy 

laboratory (Bern, Switzerland). 

All GF and gnotobiotic mice were kept under sterile conditions in plastic isolators at IMAGINE 

Institute facilities, and fed ad libitum on a commercial diet sterilized. 

 

Colonization experiments 

GF mice between 8 and 10 weeks were gavaged twice at a 24 hours interval by 0.5 mL of fecal 

homogenates from SFB monocolonized mice. 

Gnotobiotic mice were sacrificed at d8 or d20 post-colonization with age-matched GF and SPF 

mice. 

Colonization was monitored by microscopic examination of the feces. 

For SFB monitoring, DNA was extracted from frozen ileal biopsies or fecal content and 16S 

rRNA amplified by qRT-PCR using specific primer pairs for SFB on an ABI Prism 7300 

Sequence Detection System (Life Technologies). To determine the amount of SFB genome per 

biopsy, this amount is quantified using a SFB gDNA standard curve, related to dilution operated 

during DNA preparation and related to the SFB mass per SFB genome 

 

Single cell preparation lamina propria lymphocytes (LPL) 

After excision of Peyer’s Patches, intestinal content were removed with PBS, and tissues were 

then opened and cut in 0.5 cm fragments. 

These were incubated 4 times,10 minutes with 30mL of PBS 1x + EDTA 3mM at 37°C under 

shaking, and digested with 50 mL of RPMI added with 100U/mL of collagenase type VIII 

(Sigma-Aldrich) and 175U/mL of DNAse type I (Sigma-Aldrich). 

Once tissues are digested, single cell preparations were obtained using a 40-80% Percoll gradient 

centrifugation during 15 minutes at 3000 rpm. 
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Analysis of ILC3 population and cytokine expression by lamina propria lymphocytes 

LPL were cultured for 4 hours in 96-well plates (5.106 cells/mL) with recombinant IL-23 

(R&D,1887-ML) at 40 ng/mL 

ILC3 secreting IL22 population was characterized by the expression of surface NKp46 and 

intracellular RORγt and IL22. 

 

Flow cytometry analysis 

The following mAbs were purchased from SONY: FITC-conjugated anti-CD3e 

The following mAbs were purchased from eBioscience: eFluor450-conjugated anti-CD45, APC-

conjugated anti- RORγt, PE-conjugated anti-IL22. 

Biotinylated monoclonal anti-NKp46 was purchased from R&D (MAB2225) and then stained 

with a Streptavidin-PeCy7 from eBioscience. 

Dead cells were discriminated using LIVE/DEAD Cell viablity assay from ThermoFischer 

Scientific. 

Labelled cells were analysed using a CANTO II apparatus and DIVA software (BD Bioscience). 

 

Quantitation of gene expression using real-time PCR 

Total RNA from ileal biopsies, lyzed in RLT+ Lysis Buffer added with β-ME using a ribolyzer 

FastPrep® (MP Biomedical) or from isolated cells stored directly in RLT+ Lysis buffer added 

with β-ME, was extracted and clean-up with RNEasy Mini kit (Qiagen) based on the 

manufacturer’s instructions. 

Amount of RNA is assessed by quantification of 260nm/280nm ratio from 1.8 to 2, using a 

Nanodrop apparatus. 

80 ng or 400 ng of total RNA (for isolated cells or biopsies, respectively) were reverse 

transcribed to cDNA and qRT-PCR was performed using either mouse specific primers with 

SYBRGreen PCR Master Mix (Thermo Fischer) or TaqMan gene expression assays  with 

TaqMan Universal Master Mix II (Thermo Fischer) for Reg3b, Reg3g, Inos, Saa1, Saa2, Duox2, 

Duoxa2, Il17a, Il22, Il23. 

cDNA samples were tested in duplicates and levels of gene expression for each sample were 

normalized relative to Transferrin Receptor and Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase 

using ΔCt calculation. 
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Western Blot protein quantification 

Protein lysates were extracted from ileal biopsies in RIPA Buffer (Sigma-Aldrich) added with 

EDTA, Roche and PMSF tablets with the aid of a Ribolyzer FastPrep® (MP Biomedical). 

Proteins (15 µg per lane measured by Bradford reaction at 595nm wavelength) were separated by 

using MiniGel® (Biorad) after proteins denaturation, and analyzed by Western Blot. 

Gels were transferred on a mini-format Trans-Blot Turbo PVCC membrane (Biorad) 

Membranes were blocked for 1 hour with 5% skimmed milk in TBS-T (COMPOSITION), 

probed 1 hour at room temperature or overnight at 4°C in 2% skimed milk-TBST with rat 

monoclonal biotinylated anti-Reg3b (R&D) or rabbit polyclonal anti-Reg3g (LS…), washed with 

TBST and 

HRP-conjugated anti-rat or anti-rabbit respectively were added for 1 hour at room-temperature to 

reveal Reg3 protein expression. 

Reg3g and Reg3g protein expression for each sample were normalized relative to GAPDH 

expression. 

Proteins were visualized using ChemiDoc apparatus with Imageviewer software and further 

quantifications assessed with ImageJ software. 

 

Explants cultures 

Half-centimeter ileal biopsies were put in 96-well plates added with RPMI and recombinant IL-

23 at 40 ng/mL 

24 hours later, cells were spinned down at 10 000 rpm during 10 minutes, and culture 

supernatants were kept and stored frozen at -80°C until use. 

 

 

Cytokine ELISA 

Concentration of IL-22 (Mouse Duoset ELISA IL-22, DY582) were determined in explant 

culture supernatants according to the manufacturer’s protocols. 

 

ELISPOT Assay 

To assess the numbers of Immunoglobulin-Secreting Cells (Ig-SCs), an enzyme-linked 
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immunoSPOT (ELISPOT) assay was performed as described previously (Dogan et al., 2009). 

To determine total Ig-SCs, multiscreen HTS 96-well plates (Millipore) were coated overnight 

at 4°C with 10 μg/ml of goat anti-mouse Ig(H+L) (Southern Biotechnology). 

Plates were then blocked 3h with RPMI containing 5% FCS at 37°C. 

Fourfold cell dilutions of isolated lymphocytes lamina propria (LPL) were incubated overnight. 

HRP-conjugated anti-mouse IgA (Sigma) or IgM or IgG (Southern Biotechnology) Abs were 

added and finally reacted with 3-amino-9-ethylcarbazole (Sigma-Aldrich) dissolved in hydrogen 

peroxide-containing buffer. 

The reaction was stopped and Ig-SCs were counted with the aid of a stereomicroscope (AID 

EliSpot Reader System). Analyses were performed with AID EliSpot 5.0 software. 

 

Statistical Analysis 

Statistical analysis was performed using GraphPad Prism software. The nonparametric Mann- 

Withney tests were used for comparing data; differences were considered significant for 

p<0.05. 
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Figure 1: Normal IgA and Th17 responses induced by SFB in Myd88-/-Trif-/- mice 

Wild-type (WT) and Myd88-/-Trif-/- mice were left germfree (GF) or monocolonized with SFB for 

8 or 20 days.  

(A) Numbers of total IgA-, IgG- and IgM-secreting cells (Ig-SC) assessed by ELISpot in the 

small intestine lamina propria. Data represent means ± SD for each Ig subclass. 

(B) Quantification by ELISA of total secretory IgA (SIgA) in feces.  

(C) mRNA expression of Il17a analyzed by qRT-PCR in ileal biopsies.  

(D-E) Small intestine lamina propria lymphocytes were stimulated for 4 hr with PMA+ionomycin 

in the presence of brefeldin A, and viable CD45+ CD4+ T cells were examined for intracellular 

expression of IL-17A by flow cytometry. Representative plots on d8 post colonization (D), 

frequency and absolute numbers (E) of CD4+ IL17+ T cells for each group.  

Data in (B), (C) and (E) represent individual values from 2-4 independent experiments and 

medians. #p< 0.001, **p < 0.05, *p < 0.01, by a nonparametric Mann-Whitney test.   

 

Figure 2: MyD88/TRIF signaling pathways are critical to control SFB growth  

(A-B) SFB quantification in ileal biopsies from WT and Myd88-/-Trif-/- SFB mice at d8 and d20 

postcolonization (A), and from mice expressing (MT∆IEC) or not (MTfl/fl) MyD88/TRIF deletion 

in intestinal epithelial cells and monocolonized with SFB for 8 days (B), by qRT-PCR with SFB-

specific 16S rRNA primers.  

(C) mRNA expression of Il22 assessed by qRT-PCR in cells isolated from small intestine lamina 

propria of WT and Myd88-/xTrif-/- mice, GF or monocolonized with SFB for 8 or 20 days. 

(D) Quantification by ELISA of IL-22 secretion in culture supernatant of ileal biopsies from WT 

and Myd88-/-Trif-/- mice, GF or monocolonized with SFB for 8 days, stimulated with recombinant 

IL-23 (rIL-23) for 24 hr or left not stimulated.  

(E) Frequency (upper left panel) and absolute numbers of RORγt+ ILC (upper middle panel) and 

RORγt+ NKp46+ ILC3 (upper right panel), and of IL-22-producing ILC (lower panels) in small 

intestine lamina propria from WT and Myd88-/-Trif-/- mice, GF or monocolonized with SFB for 8 

or 20 days.  

Data represent individual values from 2-4 independent experiments and medians. #p< 0.001, **p 

< 0.05, *p < 0.01, by a nonparametric Mann-Whitney test. 

 



Présentation du travail expérimental 

185 

 

Figure 3: MyD88/TRIF-dependent antimicrobial and proinflammatory signals are not 

critical to control SFB growth 

(A-B) Reg3γ and Reg3β protein expression analyzed by Western Blot in ileal biopsies of WT and 

Myd88-/-Trif-/- mice, GF or monocolonized with SFB for 8 or 20 days. (A) Representative 

immunoblots. (B) Protein levels were normalized against the corresponding GAPDH levels and 

quantitative analysis of protein expression was performed using ImageJ software.  

(C) mRNA expression analyzed by qRT-PCR in ileal biopsies of WT and Myd88-/-Trif-/- mice, 

GF or monocolonized with SFB for 8 or 20 days. 

Data represent individual values from 4 independent experiments and medians. #p< 0.001, **p < 

0.05, *p < 0.01, by a nonparametric Mann-Whitney test. 

 

Figure 4: Normal SFB growth in Il22-/- monocolonized mice  

(A-B) SFB quantification in ileal biopsies (A) and in feces (B) of WT and Il22-/- germfree mice 

colonized with SFB for 8 days.  

(C) mRNA expression analyzed by qRT-PCR in ileal biopsies of WT and Il22-/- mice, GF and on 

d8 postcolonization with SFB. 

(D) Reg3β and Reg3γ expression analyzed by Western Blot in ileal biopsies of WT and Il22-/-

mice monocolonized with SFB for 8 days. Immunoblot for 7 Il22-/- mice representative of 13 

mice.  

Data represent individual values from 2 independent experiments and medians. #p< 0.001, **p < 

0.05, *p < 0.01, by a nonparametric Mann-Whitney test. 

 

Supplementary Figure 1 (related to Figure 1): Normal Ig response in Myd88-/-Trif-/- mice  

(A-B) Numbers of total IgA-, IgG- and IgM-secreting cells (Ig-SC) assessed by ELISpot in the 

Peyer's patches (A) and mesenteric lymph node (B) of wild-type (WT) and Myd88-/-Trif-/- mice, 

either germfree (GF) or monocolonized with SFB for 20 days. Bars represent means ± SD for 

each Ig subclass. 

(C) mRNA expression of pigr assessed by qRT-PCR in ileal biopsies of WT and Myd88-/-Trif-/- 

mice GF or monocolonized with SFB for 8 or 20 days. Data represent individual values and 

medians. #p< 0.001, **p < 0.05, *p < 0.01, by a nonparametric Mann-Whitney test. 
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Supplementary Figure 2 (related to Figure 2): Deficient MyD88/TRIF signaling pathways 

do not impact SFB colonization level neither in feces nor in mesenteric lymph nodes  

SFB quantification at d8 or d20 postcolonization in mesenteric lymph nodes (A) and in feces of 

WT and Myd88-/-Trif-/- SFB mice (B), and in feces of SFB mice expressing (MT∆IEC) or not 

(MTfl/fl) MyD88/TRIF deletion in intestinal epithelial cells (C), by qRT-PCR with SFB-specific 

16S rRNA primers. Data represent individual values from one or two independent experiments 

and medians.   

 

Supplementary Figure 3 (related to Figure 2): Normal SFB growth in Jh-/- mice colonized at 

adult age  

(A) SFB quantification in ileal mucosa of WT and Jh-/- mice colonized with either SFB or a 

complex mouse microbiota containing SFB (Cvd) for 20 days.  

(B) SFB quantification in feces of WT and Jh-/- mice colonized with SFB for 8 days. 

Data represent individual values from 1-3 independent experiments and medians. *p < 0.01, by a 

nonparametric Mann-Whitney test.  

 

Supplementary Figure 4 (related to Figure 3): SFB-mediated induction of Reg3b and Reg3g 

mRNA expression in small intestine of Myd88-/-Trif-/- mice 

mRNA expression in isolated lamina propria cells (A) or in ileal biopsies (B) from WT and 

Myd88-/-Trif-/- mice, GF or monocolonized with SFB for 8 or 20 days. Data represent individual 

values from 4 independent experiments and medians. #p< 0.001, **p < 0.05, *p < 0.01, by a 

nonparametric Mann-Whitney test. 

 

Supplementary Figure 5 (related to Figure 3): MyD88/TRIF deficiency in intestinal 

epithelial cells does not alter IL-22 and Reg3 responses induced by SFB  

Germfree mice expressing (MT∆IEC) or not (MTfl/fl) MyD88/TRIF deletion in intestinal epithelial 

cells were monocolonized with SFB for 8 days.  

(A) Frequency (upper left panel) and absolute numbers of RORγt+ ILC (upper middle panel) and 

RORγt+ NKp46+ ILC3 (upper right panel), and of IL-22-producing ILC (lower panels) in small 

intestine lamina propria.  

(B) Il22 mRNA expression in isolated lamina propria cells.  
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(C-D) Analyses of Reg3β and Reg3γ protein expression by Western Blot in ileal biopsies. 

Representative immunoblots (C) and quantitative analysis of protein expression normalized 

against corresponding GAPDH levels (D). 

Data represent individual values from 2 independent experiments and medians. 

 

Supplementary Figure 6 (related to Figure 4): Control of SFB growth in SFB 

monoassociated mice is not altered by an anti-IL22 treatment  

WT germfree mice injected intraperitoneally with anti-Il-22 blocking antibodies or control 

isotype were colonized with SFB for 8 days. 

(A) SFB quantification in ileal biopsies on d8 postcolonization, by qRT-PCR with SFB-specific 

16S rRNA primers.    

(B-C) Reg3β and Reg3γ protein expression assessed by Western Blot in ileal biopsies after 8 

days of colonization. Representative immunoblots (B) and quantitative analysis of protein 

expression normalized against corresponding GAPDH levels (C). Data represent individual 

values and medians. 

 

Supplementary Figure 7 (related to Figure 4): MyD88/TRIF deficiency in intestinal 

epithelial cells does not alter inflammatory and oxidative stress responses induced by SFB 

mRNA expression in ileal biopsies from germfree mice expressing (MT∆IEC) or not (MTfl/fl) 

MyD88/TRIF deletion in intestinal epithelial cells, monocolonized with SFB for 8 days. Data 

represent individual values from 2 independent experiments and medians.  
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Figure 1: Normal IgA and Th17 responses induced by SFB in Myd88-/-Trif-/- mice
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Figure 2: MyD88/TRIF signaling pathways are critical to control SFB growth
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Figure 4: Normal SFB growth in Il22-/- monocolonized mice 

A B

WT IL22-/- WT IL22-/-

C

R
e
la

ti
v
e

 m
R

N
A

 e
x
p

re
s
s
io

n

D

S
F

B
 g

e
n

o
m

e
/g

ra
m

 o
f 
fe

c
e

s

S
F

B
 g

e
n

o
m

e
/b

io
p

s
y

Reg3b

** **

Reg3g

** **
Saa1

*
*

**

**
**

#

Saa2

Inos

Il22-/-WT

GF SFB GF SFB

Il22-/-WT

GF SFB GF SFB

Duox2 Duoxa2

Il17a

***

##

 



Présentation du travail expérimental 

192 

 

Figure S1: Normal Ig response in Myd88-/-xTrif-/-mice
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Figure S2: Deficient MyD88/TRIF signaling pathways do not impact SFB 

colonization level neither in feces nor in mesenteric lymph nodes 
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Figure S3: Normal SFB growth in Jh-/- mice colonized at adult age 
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Figure S5 : MyD88/TRIF deficiency in intestinal epithelial cells does not alter IL-

22 and RegIII responses induced by SFB 
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Figure S6: Control of SFB growth in SFB monoassociated mice is not altered 

by an anti-IL22 treatment
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Figure S7 : MyD88/TRIF deficiency in intestinal epithelial cells does not alter 

inflammatory and oxidative stress responses induced by SFB

Il17a Saa1

MTfl/fl MT∆IEC MTfl/fl MT∆IEC

Saa2

MTfl/fl MT∆IEC

Inos

MTfl/fl MT∆IEC

MTfl/fl MT∆IEC

DuoxA2

MTfl/fl MT∆IEC

R
e

la
ti
v
e

 m
R

N
A

 e
x
p

re
s
s
io

n
R

e
la

ti
v
e

 m
R

N
A

 e
x
p

re
s
s
io

n

Duox2



 

198 

 

 

DISCUSSION ET PERSPECTIVES 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Discussion et perspectives 

199 

 

L’objectif principal de ma thèse a été d’étudier le dialogue établi entre l’hôte et la SFB, et plus 

particulièrement les mécanismes déployés par l’hôte afin de contrôler la colonisation par cette 

bactérie et maintenir l'homéostasie intestinale. Le choix d’utiliser des souris axéniques, 

maintenues en isolateurs stériles, nous a permis d’implanter uniquement la SFB par gavage au 

sein de leur tractus intestinal et d’effectuer une étude cinétique après 8 et 20 jours de 

colonisation. Cette approche, bien que contraignante, permet d’analyser les interactions directes 

établies entre l'hôte et la bactérie colonisatrice-, hors influence d'effets indirects qui pourraient 

potentiellement se mettre en place dans un environnement intestinal complexe. En effet, les 

différentes hypothèses établies quant aux mécanismes immunitaires potentiellement impliqués 

dans le contrôle de la colonisation par SFB l'ont été dans un contexte de colonisation par un 

microbiote complexe. Or, l'utilisation de souris conventionnelles ne permet pas de dissocier 

l'impact direct de l'hôte sur la SFB, d'effets indirects liés à des modifications du microbiote et des 

interactions inter-espèces. Un traitement par antibiotiques de souris conventionnelles ne 

permettrait pas de sélectionner spécifiquement SFB, les antibiotiques ciblant un spectre plus ou 

moins large de bactéries. De plus, l'élimination des espèces bactériennes par antibiothérapie n’est 

que transitoire. Afin de comprendre précisément par quels types de réponses immunes la 

colonisation par SFB était directement contrôlée, plusieurs modèles murins axéniques 

d'immunodéficiences ont été monocolonisés par SFB et nous ont permis d’étudier l’impact des 

IgA (souris Jh-/-), de l’IL-22 (souris Il22-/-), de la voie des TLR (Myd88-/-xTrif-/-) directement sur 

la colonisation par SFB. Parallèlement à la quantification de la SFB dans l'iléon de ces souris, les 

réponses immunes mises en place ont été analysées par qPCR ou ELISA, et les populations 

cellulaires à l'origine de ces réponses immunes ont été étudiées par cytométrie en flux. 

Nous avons ainsi pu mettre en évidence grâce à nos modèles de monocolonisation que MyD88 et 

TRIF jouent un rôle central dans le contrôle de la colonisation par SFB. Cependant, 

contrairement à ce qui a été décrit dans des modèles murins conventionnels, nous n'avons pas 

retrouvé de rôle de l'IL-22 ni de RegIIIγ dans le contrôle de la colonisation par SFB chez nos 

souris monocolonisées. Les immunoglobulines ne semblent pas non plus indispensables, 

spécialement chez les souris monoclonisées à l’âge adulte.  
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Implication des voies de signalisation des TLR dans le contrôle de la colonisation 

par SFB 

La faculté d'adhésion de la SFB à l'épithélium intestinal entraîne une forte stimulation du système 

immunitaire de l'hôte, stimulation pouvant s'avérer délétère dans certaines conditions. En réponse 

à la colonisation et dans le but de réguler cette stimulation du système immunitaire engendrée par 

la SFB, l'hôte a dû mettre en place un réseau complexe de réponses immunes destinées à 

contrôler la colonisation par SFB. Suite aux travaux réalisés chez des souris à microbiote 

complexe dépourvue de pathogènes (souris SPF), une première hypothèse évoquée dans le 

contrôle de la colonisation par SFB a été l'implication des voies de signalisation dépendantes des 

TLR. Dans la littérature, la délétion de MyD88 est associée à une perte de la ségrégation hôte-

bactéries et à une plus grande quantité de SFB en contact avec l'épithélium de l'iléon (Vaishnava 

et al., 2011) (Lärsson et al, 2011). De manière indépendante, l'étude de souris uniquement 

déficientes pour TRIF montrait non seulement que ces souris ne présentaient aucune dysbiose, 

mais que la ségrégation entre l'hôte et le microbiote était largement maintenue (Stockinger et al., 

2014), indiquant alors un rôle mineur de cette molécule dans ces fonctions et donc probablement 

dans le maintien de la ségrégation hôte-SFB. Cependant, ces deux études ont été réalisées à l'aide 

de modèles murins colonisés par un microbiote complexe. L'utilisation de tels modèles ne permet 

pas de dissocier l'influence directe des réponses immunitaires sur la colonisation par SFB d'un 

effet indirect effectué par le microbiote sur la présence de SFB. Cet effet peut être perdu ou 

modifié en conséquence de profonds changements dans les communautés microbiennes 

existantes chez les souris déficientes, permettant alors le développement d'une communauté plus 

dense de SFB. De plus, chaque modèle est déficient pour un des deux adaptateurs, ne laissant pas 

la possibilité d'étudier un rôle plus global des voies de signalisation dépendantes des TLR sur le 

contrôle de la colonisation par SFB. Ainsi, nous avons testé cette hypothèse à l'aide de souris 

axéniques et déficientes pour les deux molécules adaptatrices (modèle Myd88-/-xTrif-/-) que nous 

avons colonisées avec SFB. A l'instar des résultats observés chez les souris Myd88-/- 

conventionnelles par Vaishnava et al., nos souris Myd88-/-xTrif-/- présentent également une 

surcolonisation de l'iléon par SFB. Ce résultat renforce l’idée que les molécules adaptatrices des 

voies des TLR, MyD88 et TRIF, jouent un rôle important dans le contrôle de la colonisation par 

SFB. 
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Une deuxième question à propos du rôle des voies des TLR dans ce contrôle était : dans quel(s) 

compartiment(s) la signalisation dépendante de MyD88 était requise pour contrôler la 

colonisation par SFB ? Deux études ont tenté de répondre à cette question, grâce à l'utilisation de 

souris conventionnelles présentant un défaut de MyD88 spécifiquement dans l'épithélium. 

Cependant, les deux études présentent des conclusions complètement opposées : l'une revendique 

un rôle primordial d'une telle voie de signalisation dans le compartiment épithélial pour contrôler 

la distribution spatiale des bactéries adhérentes à la muqueuse (Vaishnava et al., 2011), tandis 

que l'autre ne montre pas d'augmentation de la colonisation par ces bactéries adhérentes à la 

muqueuse, et plus particulièrement SFB bien que cette bactérie soit présente dans le microbiote 

(Frantz et al., 2012). Ces deux modèles de souris déficientes étaient colonisés par un microbiote 

complexe dont la composition en espèces microbiennes peut différer d’une animalerie à l’autre. 

Ainsi, il n’est pas impossible que dans l’étude de Frantz et al., le microbiote complexe des souris 

contienne une ou plusieurs espèces bactériennes qui pourraient, soit entrer en compétition avec 

SFB et limiter son accès à la muqueuse intestinale, soit utiliser des ressources dont la SFB a 

besoin pour croître, soit induire des réponses immunes limitant l’implantation de la SFB au 

niveau de la muqueuse intestinale. Ces espèces bactériennes pourraient ne pas être retrouvées au 

sein du microbiote des souris de l’étude de Vaishnava et al. où, a contrario, il pourrait y avoir 

des espèces favorisant l’implantation de la SFB au niveau de la muqueuse intestinale. Dans le but 

de répondre à la question de l'impact de la compartimentation de l'expression de MyD88 et TRIF, 

nous avons utilisé des souris déficientes pour MyD88 et TRIF dans le compartiment épithélial. 

Chez ces souris monocolonisées par SFB, nous n'avons pas observé d'augmentation de la 

colonisation par SFB comparativement à des souris sauvages, indiquant un rôle mineur voire 

inexistant d'une telle voie de signalisation dans le compartiment épithélial. Ainsi globalement, 

nos données suggèrent que la stimulation des voies de signalisation impliquant les molécules 

MyD88 et TRIF joue un rôle important dans le contrôle de la colonisation par SFB, confirmant 

ainsi les données de la littérature. Cela suggère alors un rôle majeur de ces molécules dans les 

mécanismes régulant la composition du microbiote et les interactions hôte-bactéries, et 

notamment hôte-SFB. Cependant, il semble que les mécanismes dépendants de MyD88 et TRIF 

induits par SFB mettent en jeu ces voies de signalisation au sein de populations cellulaires 

présentes dans la lamina propria plutôt qu'au niveau de l'épithélium intestinale. 
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Les données de la littérature suggèrent plusieurs mécanismes à l’origine de la modification de 

l’équilibre bactérien, et notamment de la plus forte colonisation par SFB observée chez les souris 

Myd88-/-: une distribution anormale du mucus favorisant l’accès des bactéries à la muqueuse 

(Loonen et al., 2014) , la perte de l’expression de peptides anti-microbiens comme RegIIIγ 

(Vaishnava et al., 2011), un défaut de la transcytose des IgA dû à une diminution de l’expression 

de pIgR (Frantz et al., 2012) ainsi qu'un défaut de réponses IgA (Wang et al., 2015). 

Dans un premier temps, nous nous sommes ainsi intéressés au rôle des réponses IgA dans le 

contrôle de la colonisation par SFB d’une part chez nos souris Myd88-/-xTrif-/- monocolonisées 

par SFB et d’autre part, dans un modèle de souris Jh-/- déficientes en Ig. 

 

Le rôle des IgA et leur lien avec MyD88 dans la régulation de la colonisation par 

SFB 

L'analyse de la réponse IgA chez les souris Myd88-/-xTrif-/-monocolonisées par SFB nous a 

semblée intéressante pour deux raisons. Premièrement, différents travaux suggèrent un rôle 

important des IgA sur la composition du microbiote, et notamment sur la prévalence de SFB, 

ainsi que sur les fonctions du microbiote (Suzuki et al., 2004) (Pabst et al., 2016). Notamment, 

l'étude de souris déficientes pour l’enzyme AID et donc déficientes -en particulier- en Ig 

hypermutées et en IgA, a montré que ces souris présentaient une dysbiose associée à l’expansion 

aberrante de SFB dans l'intestin. Cette dysbiose concernait plus particulièrement dans les parties 

hautes de l’intestin grêle (Suzuki et al., 2004). Deuxièmement, il a récemment été publié deux 

études soulignant l'importance de MyD88 sur la réponse IgA intestinale (Kubinak et al., 2016) 

(Wang et al., 2016). Ainsi, l’implication des voies de signalisation dépendante de MyD88 au sein 

des lymphocytes TFH (Kubinak et al., 2015) et des lymphocytes T régulateurs (Wang et al., 2015) 

joue un rôle important dans l'orchestration des réponses IgA essentielles à la régulation des 

communautés microbiennes, et plus spécifiquement de SFB. 

Cependant, l'étude de la réponse IgA chez les souris Myd88-/-xTrif-/- (ayant une quantité de SFB 

plus abondante que les souris sauvages) présente un nombre de plasmocytes sécréteurs d’IgA 

ainsi qu’une expression du gène pigr normaux, corrélés à une quantité d’IgA éliminée dans les 

fèces comparables aux souris immunocompétentes, suggérant une réponse IgA normale. 

Néanmoins, lors de ces différentes expériences nous n'avons étudié que la réponse IgA totale, et 
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non celle spécifique de la SFB. Il n'est pas impossible que, bien que la réponse totale soit 

normale, il y ait un défaut de la spécificité de cette réponse envers SFB, ne permettant alors pas 

une élimination efficace de la SFB dans la lumière intestinale. Pour tester cette hypothèse, un 

ELISPOT pourrait être réalisé sur cellules isolées de la lamina propria de souris Myd88-/-xTrif-/-

stimulées avec un lysat de SFB. Cependant, des données antérieures du laboratoire laissent 

penser que la réponse IgA envers SFB est peu spécifique chez des souris sauvages, en particulier 

dans des temps précoces suite à la colonisation. 

Au vu de ces résultats chez les souris Myd88-/-xTrif-/-, nous avons voulu revérifier le rôle des Ig 

dans le contrôle de la colonisation par SFB chez des souris Jh-/-. Or, la quantification par qPCR 

de SFB adhérentes à l’iléon ou excrétées via les fèces chez ces souris monocolonisées par SFB ne 

montre pas d’augmentation de la quantité de SFB, contrairement à ce qui a été décrit dans la 

littérature en l’absence d’IgA. Plusieurs hypothèses peuvent être proposées pour expliquer ces 

différences. Il est probable qu'en l’absence de tous les types d’Ig, l’hôte mette en place un ou 

plusieurs mécanismes compensatoires afin de pallier à ce déficit et contrôler au mieux la 

colonisation par SFB. Notamment, il a été décrit que des réponses innées comme la production 

d’IL-22 par les ILC3 ou de peptides anti-microbiens tels que RegIIIγ pourraient contrôler la 

colonisation par SFB. Cependant, l'analyse préliminaire par qPCR de l’expression des ARNm 

codant pour les protéines RegIIIβ et RegIIIγ chez des souris Jh-/- monocolonisées par SFB, ne 

montre pas d'augmentation de leur expression pouvant indiquer une mise en place de ce type de 

réponses comme mécanisme compensatoire. Cependant, il faudrait confirmer ces résultats au 

niveau protéique par Western Blot. De plus, l'étude de la réponse IL-22 chez ces souris devra être 

réalisée. Comme cela a été fait chez les souris Myd88-/-xTrif-/-, il nous faudra en particulier 

quantifier par ELISA l'IL-22 sécrétée dans les surnageants de culture de biopsies d'iléons de 

souris Jh-/-  et aussi caractériser les populations cellulaires productrices d'IL-22, notamment la 

population d'ILC3, décrite comme source majeure d’IL-22 dans l’intestin. Cela nous permettrait 

de voir si l’IL-22 est plus abondamment produite chez les souris Jh-/-, et plus spécifiquement par 

les ILC3 qui pourraient être plus fortement recrutées afin de mettre en place une réponse IL-22 

compensatrice qui permettrait de contrôler la colonisation par SFB. 

Contrairement à nos études, celles réalisées par Suzuki et al. (2004) chez les souris Aicda-/- l'ont 

été chez des souris hébergeant un microbiote complexe. De fait, comme discuté plus haut, on ne 

peut pas, dans ces conditions, éliminer l'hypothèse que la dysbiose observée, caractérisée par une 
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augmentation de bactéries anaérobies, puisse jouer un rôle indirect sur SFB et favoriser son 

développement. Ainsi, plus qu'un défaut d'IgA, un effet dépendant du microbiote pourrait être en 

cause dans l'absence du contrôle de la multiplication de SFB chez ces souris ; effet non visible 

dans un contexte de monocolonisation.  

Pourtant, une différence plus difficile à interpréter reste celle de nos résultats de colonisation 

"normale" par SFB chez les souris Jh-/- monocolonisées, à la sur-colonisation par SFB décrite par 

Jiang et al. chez des souris Scid monocolonisées (Jiang et al., 2001). Ces travaux montraient 

d'une part que des souriceaux immunocompétents nés de mères immunodéficientes présentaient, 

avant le sevrage, une colonisation plus précoce par SFB corrélée à l'absence d'IgA détectable 

dans les contenus stomacaux et à un "coating" limité des SFB dans l'intestin. D'autre part, après le 

sevrage, la présence d'IgA était associée à une grande proportion de SFB recouvertes par des IgA 

et à une diminution rapide de SFB détectables dans des biopsies d'intestin grêle. Ces résultats 

avaient conduit les auteurs à suggérer un rôle clé des IgA maternelles, transmises via le lait, puis 

des IgA endogènes dans le contrôle de la colonisation par SFB, expliquant ainsi la détection de 

SFB seulement après le sevrage puis leur déclin progressif chez des souris conventionnelles. 

Cependant, des données récentes suggèrent que d'autres mécanismes que les IgA pourraient 

influencer la colonisation chez le souriceau. En effet, il a été montré que des métabolites 

bactériens issus du microbiote de la mère, associés aux Ig maternelles, pouvaient être transmis 

aux nouveaux-nouveaux nés via le placenta et le lait et influencer le développement néonatal du 

système immunitaire inné, notamment en stimulant le développement des ILC3 et l'expression de 

peptides antimicrobiens dans l'intestin (Gomez de Aguero et al., 2016). Il n'est pas à exclure que 

l'impact du microbiote et des Ig maternelles puisse aussi modifier la composition du lait et 

contribuer à contrôler la colonisation indépendamment de la présence des IgA. 

 

Les différences de colonisation par SFB observées chez les souris Jh-/- et Scid adultes sont plus 

difficiles à expliquer, à moins que la colonisation néonatale des souris Scid ait des répercussions 

à long terme sur les réponses immunes et/ou que les déficits immunitaires chez les souris Scid, 

beaucoup plus larges que le simple défaut d'Ig chez les souris Jh-/-, soient d'effet plus prononcé 

sur le contrôle de la colonisation par SFB. 
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Le rôle des peptides antimicrobiens et leur lien avec MyD88 et TRIF dans le 

contrôle de la colonisation par SFB 

  

Une deuxième hypothèse impliquant les voies des TLR dans le maintien de l'homéostasie entre 

SFB et son hôte serait liée à la production de peptides anti-microbiens et d'enzymes catalysant la 

formation de ROS. En effet, des souris conventionnelles Myd88-/-, présentant une plus grande 

quantité de bactéries adhérentes à la muqueuse présentent également un large défaut de 

production de l'ARNm codant pour RegIIIγ. Afin de confirmer le rôle de ce peptide 

antimicrobien dans le contrôle de la colonisation par SFB, les auteurs ont ensuite utilisé des 

souris conventionnelles déficientes pour la protéine RegIIIγ. Ces souris présentaient également 

une plus grande quantité de SFB adhérente à la muqueuse iléale (Vaishnava et al., 2011). Ces 

données suggéraient alors une boucle de régulation impliquant une expression de RegIIIγ 

dépendante de MyD88 qui serait indispensable dans le contrôle de la ségrégation bactérienne à la 

surface de l’épithélium. Or, en opposition avec ces données, nous n'avons pas retrouvé de défaut 

d'expression ni de l'ARNm codant pour RegIIIγ ni de la protéine RegIIIγ dans l’iléon de nos 

souris Myd88-/-xTrif-/-monocolonisées par SFB, en dépit d'une légère diminution de l'expression 

de cette protéine chez les souris mutées par rapport aux souris sauvages. Ces résultats suggèrent 

d’une part un impact limité de ce peptide antimicrobien dans le contrôle de SFB chez des souris 

monoxéniques. Effectivement, contrairement à Vaishnava et al., nos études ont été réalisées en 

monoxénie, suggérant à nouveau l'hypothèse que les différences observées pourraient résulter 

d'un effet indirect du microbiote sur l'expression de telles protéines. 

D’autre part, ces résultats suggèrent que l’expression de RegIIIγ induite par SFB dans l’iléon est 

largement indépendante de l’expression de MyD88. Ces résultats corroborent ainsi les données de 

deux études transcriptomiques, l'une réalisée sur biopsies iléales entières, et l'autre sur cellules 

intestinales épithéliales isolées, qui montraient une expression du gène Reg3g comparable entre 

souris sauvages et souris Myd88-/- dans l'iléon (Lärsson et al., 2011) (Stockinger et al., 2015). A 

contrario, l'étude de Stockinger et al., mettait plutôt en évidence l'implication de l'adaptateur 

TRIF dans l'induction de la protéine RegIIIγ, puisque des souris conventionnelles déficientes 

pour TRIF présentaient une expression diminuée du gène Reg3g (Stockinger et al., 2015). 

Cependant, malgré un défaut à la fois pour TRIF et MyD88, nos souris ne présentent pas un tel 
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défaut de l'expression du gène codant pour Reg3g, ni un défaut de production de la protéine, sans 

que l’on sache expliquer cette différence. 

D'autres molécules comme l'enzyme Duox2, catalysant la production de ROS (et impliquée dans 

le maintien de l'intégrité de la muqueuse intestinale), ne présentent pas de rôle directement sur la 

colonisation mais ont été décrites comme étant nécessaires au maintien de SFB au sein de la 

niche intestinale et au contrôle de sa translocation vers les organes périphériques, notamment vers 

les ganglions mésentériques (Grasberger et al., 2016). Concernant l'expression de cette protéine, 

il a été montré qu'elle n'est pas altérée chez des souris conventionnelles Myd88-/-(Lärsson et al., 

2011), résultat confirmé par une étude plus récente qui montre une altération partielle de son 

expression dans l'iléon uniquement lorsque les souris sont déficientes pour TRIF ou à la fois pour 

MyD88 et TRIF (Sommer et al., 2015).  Cependant, nos souris Myd88-/-xTrif-/- monocolonisées 

par SFB ne présentent pas de défaut d'expression du gène Duox2, ni d'ailleurs du gène Duoxa2 

codant pour son facteur de maturation dans les temps précoces de colonisation par SFB, 

confirmant que SFB est suffisante pour induire l'expression d'une enzyme fonctionnelle 

(Grasberger et al., 2015). Ce résultat est en adéquation avec une détection d’ARN 16s spécifique 

de la SFB dans les ganglions mésentériques chez les souris Myd88-/-xTrif-/-comparable à celle 

observée chez les souris contrôles, en dépit d'une quantité plus importante de SFB adhérentes à 

l'épithélium de l'iléon.  

 

Implication de l’IL-22 dans la régulation de la colonisation par SFB 

Une autre hypothèse quant aux mécanismes impliqués dans le contrôle de la colonisation par 

SFB, suggérée par les travaux chez des souris conventionnelles immunodéficientes serait 

l'implication de l'IL-22 et plus particulièrement de l'IL-22 produite par les ILC3. En effet, l'étude 

de souris directement déficientes pour l'IL-22 (souris Il22-/-) ou déficientes en ILC3 montrait que 

ces modèles murins présentaient une dysbiose caractérisée par une surabondance de SFB dans les 

fèces ou adhérentes à l’épithélium de l’iléon (Qiu et al., 2012) (Shih et al., 2013). Bien qu'aucun 

mécanisme expliquant le rôle de cette cytokine sur le contrôle de la colonisation par SFB n'était 

alors proposé, il est connu que l'IL-22 est nécessaire et suffisante pour induire l'expression des 

peptides anti-microbiens RegIIIβ et RegIIIγ (Zheng et al., 2008). Etant donné que MyD88 et l'IL-

22 étaient toutes deux décrites comme capables d'influencer l'expression des protéines RegIIIβ et 

RegIIIγ, nous nous sommes alors malgré tout interrogés sur l'éventuelle existence d'une boucle de 
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régulation incluant MyD88, l'IL-22 et les peptides antimicrobiens RegIIIβ et RegIIIγ dans le 

contrôle de la colonisation par SFB chez les souris Myd88-/-xTrif-/-. D’ailleurs, bien qu’un lien 

entre MyD88 et l’expression d’IL-22 n'ait jamais été décrit dans un contexte physiologique, il a 

déjà été décrit que des souris Myd88-/- infectées par Toxoplasma gondii présentent une expression 

diminuée d'IL-22 ainsi qu’une plus grande sensibilité à l’infection (Munoz et al., 2014).  

 

Nous avons donc émis l'hypothèse que l'expression d'IL-22 dépendante des ILC3 pourrait être 

dépendante des voies de signalisation des TLR. De ce fait, nous avons caractérisé par cytométrie 

en flux la population des ILC3 producteurs d’IL-22 au sein des cellules isolées de la lamina 

propria d'intestin grêle de souris Myd88-/-xTrif-/- monocolonisées par SFB. Ainsi, nous avons pu 

mettre en évidence que, bien que ces souris présentent une population d'ILC3 quantitativement 

normale, la fraction des cellules productrices d'IL-22 est diminuée comparativement aux souris 

sauvages. Nous avons également analysé la production de l’IL-22 dans des surnageants de culture 

d’explants d’iléons de ces souris. A l'aide d'un ELISA spécifique de l'IL-22, nous avons pu 

confirmer l'existence d'un défaut de production d'IL-22 chez ces souris Myd88-/-xTrif--/-. 

Ensemble, ces résultats suggéraient d'une part, que l’expression d’IL-22 par les ILC3 serait 

dépendante de la voie des TLR, et d'autre part que la production d'IL-22 pourrait être importante 

dans le contrôle de la colonisation par SFB. 

Afin de confirmer l'implication de l'IL-22 dans le contrôle de la colonisation par SFB, nous avons 

utilisé deux approches. La première consistait en l'injection d'un anticorps bloquant l'IL-22 chez 

des souris sauvages axéniques monocolonisées par SFB.  Dans ce modèle, nous n'avons pas 

retrouvé une quantité de SFB plus abondante au niveau de l'iléon. Cependant, l'étude de 

l'expression des peptides antimicrobiens par Western Blot dans les biopsies iléales montrait que 

les souris injectées avec l'anticorps bloquant présentaient une expression normale des protéines 

RegIIIβ et RegIIIγ. L'IL-22 ayant été décrite comme nécessaire à la production de telles 

protéines, il nous a semblé que si l'IL-22 avait été bloquée efficacement, nous aurions dû 

observer au moins une diminution de l'expression de RegIIIβ et RegIIIγ. De ce fait, nous avons 

conclu que l'injection d'un anticorps bloquant ne constituait pas un moyen suffisamment efficace 

pour tester le rôle de l'IL-22 dans le contrôle de la colonisation par SFB, et avons donc choisi 

d'utiliser directement un modèle déficient pour l'IL-22. Chez les souris Il22-/- axéniques 

monocolonisées par SFB, nous avons bel et bien observé une absence d'expression des protéines 
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RegIIIβ et RegIIIγ dans l'intestin. Cependant, nous n'avons pas observé de surcolonisation par 

SFB. Ce résultat va quelque peu à l'encontre des résultats précédemment publiés. En effet, de 

manière indépendante, l'IL-22 et RegIIIγ (sous le contrôle de MyD88) ont été impliqués dans le 

contrôle de la SFB chez des souris à microbiote complexe. Nous nous attendions en effet à 

observer une plus forte colonisation par SFB au niveau de l'iléon chez nos souris Il22-/-, d'autant 

plus que ces souris présentent une absence totale d'expression de RegIIIβ et RegIIIγ.  Finalement, 

les résultats obtenus remettent en cause l'hypothèse d'un rôle primordial de l'IL-22 et plus 

particulièrement celui d'un axe IL-22/protéines RegIII dans le contrôle de la colonisation par 

SFB. De plus, des souris déficientes pour la voie de signalisation dépendante de l’IL-17 (souris 

Il17ra-/-) présentent une augmentation du niveau d'expression des gènes Reg3b et Reg3g corrélée 

à une surcolonisation par SFB (Kumar et al., 2016), appuyant un rôle mineur de l'expression de 

telles molécules sur le contrôle de la colonisation par SFB. Néanmoins, nos études ne permettent 

pas pour le moment d'éliminer l'hypothèse que l'IL-22 puisse contrôler l'expression d'autres 

peptides antimicrobiens qui pourraient jouer ce rôle. Notamment, il faudrait nous assurer que 

chez ces souris Il22-/- il n'existe pas de réponses compensatoires mises en place en l'absence d'IL-

22, comme notamment une réponse IgA. Effectivement, des données préliminaires suggèrent 

qu'il pourrait y avoir plus d'IgA dans les fèces des souris Il22-/- axéniques et colonisées par SFB 

après 8 jours de colonisation, comparativement aux souris sauvages. Ces résultats, à confirmer, 

pourraient être complétés par une caractérisation des réponses IgA totales et spécifiques de SFB 

par ELISPOT, l'étude de l'expression du pIgR, voire du coating de SFB. Globalement, nos 

données plaident plutôt en faveur de l'idée que le défaut de production d'IL-22 et de peptides 

antimicrobiens de la famille RegIII observé dans notre modèle Myd88-/-xTrif-/- ne soit pas à 

l'origine de la plus grande colonisation par SFB observée chez ces souris et que d’autres 

mécanismes directement dépendant de MyD88 et de TRIF soient sont impliqués dans le contrôle 

de la colonisation par SFB. De façon intéressante, nos données soulignent à nouveau une 

différence entre souris conventionnelles et souris monocolonisées quant à l'impact du déficit 

immunitaire sur le contrôle de la colonisation par SFB, suggérant que l'environnement microbien 

dans l'intestin joue probablement un rôle d'intermédiaire non négligeable dans la régulation des 

interactions hôte/SFB.  Dans ce sens, il a été montré que l'IL-22 dérivé des ILC3 est impliqué 

dans la fucosylation des cellules épithéliales intestinales (Goto et al., 2014, Pickard et al., 2014). 

Ce mécanisme de glycosylation offre ainsi aux bactéries capables d'utiliser le fucose une source 
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supplémentaire de carbohydrates utilisables pour leur survie, pouvant leur conférer un avantage 

sélectif dans l'écosystème intestinal. Une altération de la réponse IL-22 pourrait ainsi entrainer 

une modification de l'équilibre bactérien à l'origine d'une modification de la compétition avec 

SFB, favorisant le développement de SFB rapporté dans différents modèles IL-22 déficients à 

microbiote complexe. 

 

Rôle de la réponse IL-17 dans le contrôle de la colonisation par SFB 

Une des caractéristiques de SFB est d’induire chez l’hôte une forte réponse Th17. Cependant, la 

fonction de l'IL-17A dans le contrôle de l'expansion de SFB au sein de l'intestin grêle reste 

controversée. En effet, une étude récente montre que l'IL-17A pourrait médier un effet barrière 

protecteur en promouvant l'expression de Nox1, pigr et de défensines via une stimulation du 

récepteur de l'IL-17 présent sur les cellules épithéliales. En effet, la suppression des voies de 

signalisation dépendantes de ce récepteur dans l'épithélium intestinal résulte en une colonisation 

par SFB plus abondante dans l'intestin (Kumar et al., 2016). Une seconde étude montre que l'IL-

17A produite en réponse à la surcolonisation de souris SPF par SFB induit l'expression de Cxcl1 

et Cxcl2, entraînant alors le recrutement de neutrophiles dans l'iléon et le contrôle de la SFB. 

Lorsque les souris sont spécifiquement déplétées en neutrophiles, les auteurs observent alors une 

augmentation de la prolifération de SFB associée à une stimulation de la réponse IL-17A. Ces 

données suggèrent que l'IL-17A et les neutrophiles agissent de concert pour permettre la 

protection de la barrière intestinale et contrôler la colonisation par SFB (Flannigan et al., 2016). 

Au contraire, des souris conventionnelles Ahr-/-, caractérisées par un défaut d’ILC3 présentent une 

surcolonisation par SFB mais aussi une plus forte réponse IL-17A intestinale (Qiu et al., 2011). 

De plus, il a été montré que la réponse Th17 participe à la neutralisation des bactéries ayant 

transloqué depuis la lumière intestinale vers la périphérie (Shih et al., 2014). C'est pourquoi nous 

avons étudié la réponse Th17 mise en place chez nos souris Myd88-/-xTrif-/- monocolonisées par 

SFB. Dans ce modèle, nous n'avons pas mis en évidence de défaut de la réponse IL-17A qui 

pourrait expliquer directement la plus forte colonisation par SFB. D'ailleurs, chez nos souris Il22-

/- et Jh-/-
, l’étude de la réponse IL-17 ne montre pas non plus de modification de cette réponse par 

rapport aux souris sauvages, renforçant l'idée d'un faible impact de la réponse IL-17 dans le 

contrôle des interactions hôte/SFB. Cependant, au vu des données de Kumar et al. impliquant 

l'impact d’un axe IL-17/IL-17R dans le contrôle de SFB chez des souris colonisées par un 
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microbiote complexe, reste l'hypothèse qu'en dépit d’une réponse IL-17A normale, nos souris 

Myd88-/xTrif-/- puissent tout de même présenter un autre défaut au niveau de cette voie de 

signalisation, et qui serait à l'origine de la plus forte colonisation par SFB. En effet, la famille de 

l’IL-17 est composée de plusieurs membres, dont l'IL-17F, qui est elle aussi produite dans 

l'intestin et se lie au même récepteur que l'IL-17A. Elle pourrait alors stimuler des voies de 

signalisation en aval de ce récepteur qui pourraient être impliquées dans le contrôle de la 

colonisation par SFB. Dans un premier temps, il nous faudrait vérifier le niveau d’expression de 

l’IL-17F chez nos souris Myd88-/-xTrif-/-. S’il s’avérait que ces dernières présentent un défaut 

d’expression d’IL17F, se poserait effectivement la question de son rôle dans le contrôle de la 

colonisation par SFB. Sinon, dans un second temps, il serait intéressant de tester l’impact direct 

de l'axe IL-17/IL-17R dans le contrôle de SFB chez des souris Il17r-/- monocolonisées par SFB.il 

est possible que les voies de signalisation en aval ne soient plus correctement stimulées et ne 

permettent plus de contrôler efficacement la colonisation par SFB. Il serait alors intéressant, à 

l'aide de souris déficientes pour l'IL-17F monocolonisées pour SFB ou à l'aide d'un anticorps 

bloquant l'Il-17F; confirmer que c'est bien un défaut de signalisation dépendant de l'Il-17F qui 

serait responsable du défaut de contrôle de la colonisation par SFB.  

 

Questions non élucidées à propos du/des mécanisme(s) impliqués dans le 

contrôle de la colonisation par SFB 

Alors que les mécanismes dépendants de MyD88 et/ou TRIF à l'origine du contrôle de la 

colonisation par SFB ne sont pas encore identifiés, se pose alors la question de l'identification des 

cellules impliquées dans cette signalisation MyD88/TRIF et de la/les molécule(s) directement 

impliquées dans le contrôle de la colonisation par SFB. Lorsque nous avons comparé la 

colonisation par SFB chez des souris Myd88-/-xTrif-/- et Myd88xTrif∆IEC monoxéniques, il est 

apparu que l'augmentation de la colonisation par SFB n’était observée que chez les souris Myd88-

/-xTrif-/-, suggérant que les signaux dépendant de MyD88 et TRIF contrôlant la colonisation par 

SFB seraient requis plutôt dans la lamina propria que dans l’épithélium intestinal. Dans le but de 

comprendre quel(s) pourrai(en)t être le(s) mécanisme(s) à l'origine de ce contrôle, se pose alors la 

question de l'identification des cellules impliquées dans cette signalisation MyD88/TRIF. La 

lamina propria contient des macrophages et des CD connus pour exprimer MyD88 et TRIF. Afin 
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de vérifier l'implication de telles populations cellulaires, il faudrait dans un premier temps 

déterminer si ces populations sont normalement présentes chez les souris Myd88-/-xTrif-/- et, si 

oui, déterminer si leur profil d'activation est comparable entre souris Myd88-/-xTrif-/- et souris 

contrôles.  Dans un second temps, il faudrait étudier l'impact du défaut de macrophages et/ou de 

CD sur le contrôle de la colonisation par SFB chez des souris monocolonisées déficientes pour 

les populations CX3CR1, CD11c ou CD103. En l'absence de ces modèles en conditions 

axéniques, nous pourrions utiliser des souris axéniques sauvages chez lesquelles ces populations 

cellulaires, et notamment les macrophages, seraient déplétées avant la colonisation par SFB par 

l'injection d'anticorps bloquants anti-CSF1R. Il faut noter cependant que des données récentes de 

la littérature ont montré que les macrophages CX3CR1
+, contrairement aux CD CD103+, sont 

nécessaires à la mise en place d'une réponse Th17 par SFB (Panea et al., 2015). Or, chez nos 

souris Myd88-/-xTrif-/- la réponse Th17 détectée en réponse à la colonisation est comparable à 

celle des souris sauvages, suggérant que les macrophages présents chez ces souris sont fort 

probablement fonctionnels.     

A propos des molécules impliquées dans le contrôle de la SFB, le rôle de l'IL-17 suggéré par 

Flannigan et al. dans le contrôle de la colonisation par SFB semble être lié au recrutement des 

neutrophiles corrélé à une augmentation de la réponse IL-22 intestinale et à l'expression de 

peptides antimicrobiens (Flannigan et al., 2016). Bien qu'il n'ait pas été démontré dans cette étude 

que l'IL-22 produite le soit directement par les neutrophiles, des travaux récents montrent que ces 

cellules sont capables de sécréter de l'IL-22, notamment lors de colite (Zindl et al., 2013). Ainsi, 

outre les ILC3, les neutrophiles pourraient constituer une autre source d'IL-22, et pourrait 

également être impliquée dans le contrôle de la colonisation par SFB dans un contexte de 

microbiote complexe. Chez les souris Myd88-/-xTrif-/-, nous observons une réponse IL-17 normale 

associée à une diminution de la réponse IL-22, en partie expliquée par une diminution de la 

fraction d'ILC3 producteurs productrices d'IL-22. Mais il n'est pas impossible que l'IL-17, dont la 

production est induite par SFB, puisse peut-être contribuer au recrutement de neutrophiles et 

alors permettre une expression basale d’IL-22. Cette expression d'IL-22 par les neutrophiles 

serait alors capable de pallier partiellement au défaut de production d'IL-22 par les ILC3 et ainsi 

maintenir une partie de l’expression des peptides RegIIIβ et RegIIIγ. Mettre en place un 

protocole adéquat d’isolement et d'enrichissement de ces cellules afin de les quantifier et de les 

caractériser apparaît indispensable pour aborder la question du rôle des neutrophiles dans le 
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contrôle de la colonisation par SFB chez des souris monocolonisées et élucider plus avant si un 

défaut de cette population cellulaire pourrait être à incriminer dans la prolifération de SFB 

observée chez les souris Myd88-/-xTrif-/-. Notre protocole d'isolement permettant d'isoler et 

d'enrichir plus spécifiquement en lymphocyte, nous avons essayé de mettre en place un protocole 

plus spécifique pour l'isolement et l'enrichissement des neutrophiles. Malheureusement, les 

protocoles testés sur intestin grêle de souris sauvages SPF engendraient une forte mortalité des 

cellules isolées, et ne nous permettaient pas de discriminer facilement les neutrophiles. Nous 

n'avons donc pas été en mesure d'isoler cette population de neutrophiles chez nos souris 

monocolonisées (mutantes et sauvages). Toutefois, si comme suggéré par Flannigan et al. les 

neutrophiles sont importants dans le contrôle de la SFB via leur production d'IL-22, il faut se 

rappeler que les souris Il22-/- monocolonisées par SFB sont tout à fait capables de contrôler leur 

niveau de colonisation par SFB. Cette donnée suggère que le rôle de l’IL-22 n'est peut-être pas 

primordial chez les souris monocolonisées par SFB.  

Il Par ailleurs, il a été montré que des neutrophiles sont recrutés au niveau de l'intestin lors de 

colites induites par le DSS, où ils pourraient favoriser la résolution de l'inflammation. Ce 

recrutement serait dépendant de la production de RegIIIβ induite via la stimulation du récepteur à 

l'IL-23 exprimé par les cellules épithéliales (Aden et al., 2016). De plus, un rôle chimioattractant 

de RegIIIβ pour des macrophages a déjà été décrit dans le cas d’ischémie cardiaque chez la souris 

(Lörchner et al., 2013). Ainsi, chez les souris Myd88-/-xTrif-/-
, le défaut de production de la 

protéine RegIIIβ pourrait peut-être engendrer un défaut de recrutement des neutrophiles et/ou des 

macrophages à l'origine d'un défaut de sécrétion d'une molécule clé pour le contrôle de la 

colonisation par SFB. Afin de tester cette hypothèse, l'injection i.p. de protéine RegIIIβ 

recombinante permettrait de déterminer si cet excès de RegIIIβ permet de restaurer le contrôle de 

la colonisation par SFB. Néanmoins, une telle hypothèse n'est envisageable que si un mécanisme 

compensatoire palliant le défaut d'IL-22 existe chez les souris Il22-/- monocolonisées. En effet, 

ces souris pour lesquelles on ne détecte par d'expression ni de RegIIIβ ni de RegIIIγ dans l'iléon 

maintiennent un niveau de SFB comparable à celui de souris sauvages.  

 

En conclusion, nos données actuelles chez les souris Jh-/- et Il22-/- monocolonisées par SFB 

suggèrent que ni les Ig ni des mécanismes dépendants de l'IL-22 induits par SFB, ne semblent 

jouer directement un rôle sur les interactions hôte/SFB et le contrôle du niveau de colonisation 
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par SFB dans l'iléon, à moins que chez ces souris immunodéficientes ces mécanismes puissent se 

compenser l'un l'autre et permettre le rétablissement d'un contrôle efficace de la colonisation. 

Cependant, la perte du contrôle de la colonisation par SFB chez les souris Myd88-/-xTrif-/-, et non 

chez les souris Myd88xTrif∆IEC, révèle qu'un autre mécanisme dépendant des voies de 

signalisation MyD88 et/ou TRIF dans les cellules de la lamina propria semble jouer un rôle 

important dans cette régulation. Dans le but d'identifier des gènes et/ou des voies de signalisation 

potentiellement intéressants, une étude transcriptomique par RNAseq a été réalisée sur les iléons 

de souris Myd88-/-xTrif-/- et Myd88xTrif∆IEC et leurs contrôles, axéniques et monocolonisées par 

SFB. Les données sont en cours d'analyse.  
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