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Faculté de Médecine Ruth and Bruce Rappaport, Technion, Haitfa, Israél

Lorsque nous pensons aux bactéries, nous pensons souvent
d'abord aux maladies. Si certaines bactéries sont a l'origine de
maladies, il en existe beaucoup d'autres qui sont utiles a la santé
humaine. Le corps humain posséde un trés grand nombre de ces
bonnes bactéries qui, ensemble et avec notre systéme immunitaire,
nous protégent des maladies. Dans cet article, nous aborderons
cette relation entre les bonnes bactéries qui vivent a l'intérieur de
nous et le systéme immunitaire. Nous expliquerons comment nous
pouvons étudier ces bactéries utiles et nous décrirons les outils et
les méthodes a notre disposition, comme ['utilisation de souris
spéciales dont le corps ne contient aucune bactérie. Enfin, nous
décrirons comment nous pouvons utiliser les bonnes bactéries
vivant dans le corps humain pour faire progresser la médecine et le
développement de médicaments.

EXISTE-T-IL UNE RELATION ENTRE NOTRE SYSTEME
IMMUNITAIRE ET NOTRE APPAREIL DIGESTIF ?

Les bactéries sont de minuscules créatures vivantes, environ dix fois
plus petites que les cellules du corps humain. Dans notre intestin et
celui de nombreux autres animaux, on trouve une grande variété de
micro-organismes, en particulier de nombreuses bactéries différentes.
L'ensemble de cet écosystéme de micro-organismes trés divers (la
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MICROBIOTE. Population de
tous les micro-organismes
(bactéries, virus,
champignons et autres) dans
un environnement donné, par
exemple notre corps. Notre
intestin, notre peau et nos

muqueuses  abritent  des
microbiotes.
AGENT PATHOGENE.

Organisme qui provoque une
maladie. Certaines bactéries
sont des agents pathogénes.

SYMBIOTES. Organismes qui
sont en interaction avec un
autre organisme. Dans cet
article, les symbiotes sont des
bactéries que nous abritons et
tous, les bactéries et nous,
profitent de cette interaction.

ORGANISME MODELE. Un
organisme utilisé pour des
expériences, facile a cultiver
et a étudier. Les résultats
expérimentaux obtenus sur
un organisme modéle servent
de base a la compréhension
d'autres organismes.

communauté de ces organismes et des composants non-vivants de
leur environnement) est appelé le microbiote. L'exposition initiale
d'un bébé aux bactéries se produit dans le vagin de sa maman lors
d'un accouchement naturel, ou a partir de sa peau lors d'une
césarienne. Apres la naissance, les bactéries qui composent le
microbiote proviennent principalement de ce que nous mangeons et
buvons. Ainsi, la majeure partie du microbiote humain vit dans
I'appareil digestif.

Les cellules du systeme immunitaire (ce réseau complexe de cellules,
tissus et organes chargé de protéger notre organisme contre les
micro-organismes) sont présentes dans toutes les parties du corps, y
compris les intestins. Le systeme immunitaire est un systéme
complexe, chargé de nous protéger contre les envahisseurs nuisibles
appelés agents pathogénes. Le systeme immunitaire a deux
composantes. L'une d'entre elles agit tres rapidement et de maniere
non spécifique, c'est-a-dire qu'elle réagit essentiellement de la méme
maniére, quel que soit le type d'envahisseur étranger qui pénetre dans
I'organisme. La seconde composante se met en place lors d'un
premier contact avec un agent pathogéne; si le méme agent
pathogene envahit a nouveau |'organisme, une réponse spécifique a
ce pathogene, plus rapide et plus forte se produira pour le combattre.
Cette composante posséde donc une mémoire immunologique :
notre systéme immunitaire se souvient des agents pathogenes qu'il a
combattus.

Le systeme immunitaire est présent dans tout 'organisme : dans la
moelle osseuse, ou sont produits les différents types de globules
blancs (cellules immunitaires), dans le systeme lymphatique, qui
transporte les cellules immunitaires vers la circulation sanguine et, de
la, vers le reste de I'organisme, et dans les organes du corps. Comme
la peau, les poumons et méme le cerveau, les différentes parties de
notre appareil digestif ont leurs propres cellules immunitaires.

Dans le cadre de notre recherche, nous avons étudié la relation entre
le systeme immunitaire et le microbiote intestinal. Le réle du systeme
immunitaire est de nous protéger contre les agents pathogénes et de
les combattre jusqu'a ce qu'ils soient éliminés de |'organisme. Mais
d'un autre cbté, le systtme immunitaire parvient a coexister
pacifiguement avec les bonnes bactéries du microbiote, les
symbiotes, et méme a en tirer profitt. Comment le systeme
immunitaire y parvient-il ?

INFLUENCE DES BACTERIES SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE

Nos recherches ont été menées sur des souris, avec lesquelles les
expériences sont plus faciles a réaliser qu'avec des humains. Ces
souris sont appelées organismes modeéles. Bien que les souris soient
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ISOLATEUR. Equipement

assurant un habitat
micro-organismes.

sans

petites, elles sont similaires aux humains en ce qui concerne la
génétique, I'organisation corporelle et le comportement ; ainsi, des
études sur les souris, nous apprennent beaucoup sur I'étre humain et
sur comment améliorer sa santé. Pour étudier les effets de bactéries
sur le systéme immunitaire des souris, on utilise des souris spéciales
sans micro-organismes appelées souris GF (pour I'anglais « germ
free »). Les souris GF doivent étre élevées dans un environnement
particulierement propre et isolé, car les micro-organismes sont
omniprésents - dans le sol, sur les objets, dans la nourriture et dans
I'eau. Les souris GF naissent par césarienne (pour éviter les bactéries
provenant de |'appareil reproducteur de leur meére) dans un
environnement extrémement propre (sans micro-organismes) et sont
immédiatement placées dans un environnement propre et isolé ou
elles peuvent grandir - un systeme appelé isolateur. La nourriture et
I'eau que regoivent les souris GF sont soumises a une stérilisation par
chauffage a 121°C a haute pression, ce qui détruit toutes les bactéries
vivantes. L'air que les souris GF respirent passe par un processus de
filtration qui élimine les micro-organismes, souvent transportés dans
I'air et sur des particules de poussiére. Les souris GF vivent dans cet
environnement isolé —un appareil appelé isolateur. Elles y grandissent
sans aucun micro-organisme, se reproduisent et produisent une
colonie entiere de souris GF (Figure 1).

A B

Figure 1. Les souris exemptes de micro-organismes doivent étre élevées dans un
environnement isolé, dans lequel l'air, la nourriture et 'eau sont exempts de
bactéries. (A) Une colonie de souris grandit et se développe a l'intérieur d'un
isolateur, un systéme protégé de |'environnement extérieur. L'isolateur contient une
paire de gants internes propres, dans lesquels les mains d'un chercheur peuvent étre
insérées depuis I'extérieur, pour prendre soin des souris. A I'intérieur de I'isolateur,
les souris vivent dans des cages. (B) Agrandissement d'une des cages a l'intérieur de
l'isolateur.

Pour tester I'influence d'un seul type de bactérie a la fois sur le systeme
immunitaire, un type spécifique de bactéries a été insérée directement
dans le tube digestif de chaque souris, dans des conditions exemptes
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HOTE. Organisme comme
une personne, un animal ou
une plante, qui en abrite un
autre de fagon temporaire et
lui fournit des nutriments, un
abri ou d'autres besoins.

REACTION
INFLAMMATOIRE. Réponse
du systéme immunitaire de
I'organisme a des signaux
d'alerte d'infection. Son réle
est de créer les conditions
optimales pour que
I'organisme puisse faire face a
un agent pathogene.

d'autres micro-organismes. Les souris qui ont recu la bactérie ont été
retirées du reste de la colonie et sont mises dans une cage GF
séparée. Cela permet d'éviter que les souris ayant recu la bactérie ne
la transmettent aux autres souris de la colonie ! Les bactéries se
transmettent facilement entre les souris vivant dans la méme cage, par
contact physique ou en mangeant les excréments des autres souris (un
comportement bien connu chez les souris). Les bactéries présentes
dans les excréments peuvent se développer et prospérer dans le tube
digestif des souris qui les ont mangées.

Ce processus d'isolement en environnement stérile nous a permis
d'étudier l'influence de différentes souches de bactéries sur le
systéme immunitaire des souris hétes dans lesquelles les bactéries
vivent et se développent. Des études récentes ont montré que les
bactéries en général, et les bactéries intestinales en particulier, jouent
un réle important dans le bon développement du systeme
immunitaire. En conséquence, le systétme immunitaire des souris GF
n'est pas aussi développé que celui des souris normales : il fonctionne
moins bien et les souris sont plus sensibles aux maladies. Il faut en

tenir compte dans I'interprétation des résultats des expériences.

LES BACTERIES PEUVENT ACCELERER OU RALENTIR L'ACTIVITE
DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Nous avons testé 53 souches différentes de bactéries qui peuplent
naturellement notre tube digestif. Il est intéressant de savoir que
certaines souches de bactéries n'ont été trouvées que dans la bouche,
d'autres dans |'estomac (malgré sa forte acidité) et la plupart dans
I'intestin gréle et le gros intestin. Comme nous avons utilisé des souris
GF, les bactéries que nous avons ajoutées n'étaient pas en
concurrence avec d'autres types de bactéries, elles pouvaient ainsi
s'installer dans leur lieu de vie préféré du tube digestif. Les bactéries
se sont installées chez les souris GF dans la méme partie du tube
digestif que celle dont on les a isolées. Cela indique qu’elles
s'installent en fonction des caractéristiques physiques et chimiques
(comme I'acidité ou la disponibilité de certains types de nourriture)
dans lesquelles elles préferent vivre sans étre particulierement
affectées pour cela par la présence d'autres types de micro-
organismes.

Nous avons également constaté que chaque type de bactérie affecte
le systeme immunitaire d'une maniére qui lui est propre. Le systeme
immunitaire peut réagir différemment a la présence de bactéries
différentes méme si celles-ci ont beaucoup de caractéristiques
communes ou, au contraire, il réagit de maniere similaire a des
bactéries qui ont peu de points communs. Certains types de bactéries,
par exemple, activent des cellules spéciales du systeme immunitaire
qui libérent des substances provoquant une réaction inflammatoire
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dans les intestins, tandis que d'autres bactéries stimulent au contraire
I'activité de cellules particulieres du systéeme immunitaire, dont le réle
est d'équilibrer la réponse immunitaire et d'éviter une réaction
inflammatoire incontrélable (Figure 2).

L'inflammation est une réponse normale de notre systeme
immunitaire qui aide notre corps a combattre I'envahisseur. Mais,
lorsque la réponse inflammatoire est trop forte, mal contrélée, elle
peut entrainer le développement de maladies inflammatoires des
intestins, comme la maladie de Crohn ou une colite ulcéreuse
(diarrhée accompagnée de saignements). Il est donc important pour
le systeme immunitaire d'avoir un équilibre entre les cellules qui
stimulent l'inflammation et celles qui la calment. Et nos résultats
indiquent que cet équilibre peut dépendre des bactéries présentes
dans notre tube digestif. Alors pensez aux bienfaits que pourraient
apporter certaines bactéries capables d'équilibrer la réaction chez des
personnes souffrant de maladies inflammatoires de l'intestin. Ces
bactéries pourraient peut-étre éviter que leur état s'aggrave ou peut-
étre méme les guérir completement !
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Figure 2. Un type de bactérie est introduit dans le tube digestif par la bouche des
souris (1). En se déplagant avec le transit digestif (2), les bactéries s'installent ou les
conditions de vie leur sont favorables. Les bactéries peuvent activer diverses cellules
du systéme immunitaire directement (3) ou par l'intermédiaire de cellules
régulatrices (4 ; cellule "gendarme") qui rendent certaines cellules immunitaires plus
actives (5) et d'autres moins actives (6). C'est ainsi que les bactéries peuvent
contribuer a équilibrer I'activation et la performance du systéme immunitaire.

COMMENT LES BACTERIES COMMUNIQUENT-ELLES AVEC LE
SYSTEME IMMUNITAIRE ?

Les bactéries communiquent donc avec le systeme immunitaire et,
cette communication pourrait, lorsqu’il s’agit des bonnes bactéries,
prévenir les maladies liées a un mauvais fonctionnement du systéme
immunitaire.



MOLECULE IMMUNO-
MODULATRICE. Substance
ayant la capacité de modifier
et de réguler (moduler) le
fonctionnement du systeme
immunitaire.

En général, les bactéries interagissent avec le systeme immunitaire par
le biais de molécules présentes a leur surface et reconnues par le
systtme immunitaire. Certaines bactéries liberent aussi des
substances qui influencent les cellules immunitaires, en augmentant
ou en diminuant le nombre de ces cellules ou en modifiant leur
fonctionnement. Ces substances sont appelées molécules
immunomodulatrices.

Méme s'il est encore nécessaire de mieux caractériser ces molécules
immunomodulatrices, elles pourraient servir de médicaments a
I'avenir, et de nombreuses recherches sont menées pour cela. Imagine
par exemple qu’une personne souffrant d'une maladie intestinale
inflammatoire puisse étre guérie en prenant un médicament
contenant des molécules immunomodulatrices capables de calmer
I'inflammation. N'est-ce pas génial que les bactéries puissent étre a
I'origine de nouveaux médicaments ? L'influence bénéfique de
molécules immunomodulatrices bactériennes ne se limiterait pas aux
intestins. Elles pourraient aussi avoir une influence sur I'ensemble de
I'organisme et aider a traiter des maladies dans différents organes
(Figure 3).

Figure 3. La production de molécules immuno-modulatrices susceptibles de réguler
le systeme immunitaire commence par la culture des bactéries capables de les
produire. Des procédés de laboratoire sont ensuite utilisés pour isoler les molécules
immuno-modulatrices a partir des bactéries. Elles sont alors conditionnées dans des
pilules qui peuvent étre avalées. Les patients souffrant de certaines maladies, telles
que celles causées par une inflammation incontrélée, peuvent prendre les pilules
appropriées et étre guéris.

RESUME

Notre tube digestif recele un trésor de bactéries bénéfiques pour
notre systeme immunitaire - et nous espérons continuer a en découvrir
d'autres | Chaque type de bactérie a une influence différente sur le
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systétme immunitaire, et lorsque des bactéries différentes sont
présentes, ensemble, dans le systéme digestif, elles installent un
équilibre qui contribue a notre santé. Ces bactéries proviennent des
aliments que nous mangeons et de |'environnement dans lequel nous
vivons. Une fois dans l'intestin, elles sécretent des molécules
immunomodulatrices qui renforcent ou réduisent I'activité du systeme
immunitaire. Une fois mieux caractérisées, certaines de ces molécules
immunomodulatrices pourraient étre utilisées comme médicaments
pour traiter diverses maladies inflammatoires, notamment la colite
ulcéreuse, la maladie de Crohn et la polyarthrite rhumatoide. En
résumé, il est bon de savoir que nous avons dans nos intestins de
bonnes bactéries qui nous aident a rester en bonne santé et que la
poursuite des recherches sur ces bactéries pourrait, a l'avenir,
permettre a de nombreuses personnes souffrant de troubles du
systéme immunitaire d'étre elles aussi en meilleure santé !
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