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La génétique ne peut expliquer a elle-seule 'augmentation de la prévalence des maladies
allergiques récemment observée dans les pays industrialisés. La modification de notre régime
alimentaire associée a une meilleure conservation des aliments, la diminution de la taille moyenne des
familles, I'exposition a la pollution, I'utilisation croissante des antibiotiques et de meilleures conditions
d’hygiéne, le tabagisme et le stress sont autant de facteurs environnementaux incriminés dans le
développement des allergies. Plusieurs de ces évolutions ont eu pour conséquence de limiter notre
exposition aux microbes. Dans ce cadre, la plus importante source d’antigénes bactériens auxquels
nous sommes exposeés est interne, localisée dans le tractus digestif (TD) qui abrite une communauté
riche de 104 bactéries, soit dix fois plus que le nombre de cellules présentes dans le corps humain.
La colonisation précoce du TD du nouveau-né par les bactéries commensales jouant un réle critique
dans ’'homéostasie intestinale et dans la stimulation et la maturation du systéme immunitaire de I'hbte,
il est maintenant fortement suspecté que des modifications de la composition du microbiote intestinal
(dysbioses) soient associées au développement des maladies allergiques.

Notre intestin abrite une grande diversité de microbes comprenant majoritairement des
bactéries mais également des archées, des virus (bactériophages) et des eucaryotes (levures,
champignons). Le TD humain est colonisé par deux phyla majoritaires, les Bacteroidetes (ex :
Bacteroides, Prevotella) et les Firmicutes (ex : Clostridia, Bacilli) et, & un moindre niveau, par des
Actinobacteria (ex : Bifidobacteria), des Verrumicrobia (ex : Akkermansia) et des Proteobacteria (ex :
Escherichia). La biodiversité bactérienne dans l'intestin a été estimée a environ 1200 espéces
bactériennes. Chaque individu posséde son propre écosystéme bactérien, avec un minimum de 150
especes bactériennes différentes [1].

Au cours de I'évolution, une relation symbiotique s’est établie entre I'héte et son microbiote
intestinal. L’intestin fournit un milieu riche en nutriments et le microbiote apporte un pool de génes
codant pour des fonctions métaboliques que I'héte ne possede pas. Le microbiote est ainsi capable de
fermenter certaines fibres non-digestibles et de produire des vitamines ou des acides gras a chaine
courte (AGCC : acétate, propionate et butyrate) qui sont ensuite assimilés par I'épithélium colique. Le
microbiote participe a la maturation de la barriere épithéliale et assure une fonction de protection en
résistant a 'implantation de bactéries pathogenes. Le microbiote intestinal joue enfin un réle critique
lors des premiers mois de vie dans la stimulation et le développement du systéme immunitaire de
I'hote.

Il a été longtemps considéré que la colonisation bactérienne du TD ne débutait qu’a la
naissance. Toutefois, le paradigme de I'« utérus stérile » est maintenant remis en cause avec la
détection d’ADN bactérien dans le placenta, le liquide amniotique, le cordon ombilical et le meconium.
La présence de bactéries vivantes ou de fragments bactériens dans I'environnement intra-utérin reste
néanmoins limitée mais elle pourrait néanmoins préparer le systéme immunitaire du nouveau-né a la
colonisation massive du TD par les bactéries commensales [2]. A la naissance, le microbiote intestinal
est acquis de maniére progressive et sa composition se stabilise vers I'dge de 2-3 ans. L'implantation
des bactéries commensales peut étre perturbée par de nombreux facteurs. Le mode d’accouchement,

par voie naturelle ou par césarienne, I'allaitement maternel ou l'utilisation de lait infantile, les infections



et l'utilisation d’antibiotiques, la diversification alimentaire, I'environnement familial sont autant de
parameétres qui peuvent accélérer ou retarder 'implantation de certaines espéeces bactériennes. Ces
perturbations fournissent le cadre de I'hypothése hygiéniste. Celle-ci suggére en effet que la
maturation correcte du systéeme immunitaire nécessite une exposition répétée a de nouveaux
antigénes bactériens (auxquels il faut sans doute ajouter les antigénes alimentaires lors de la
diversification) et que I'appauvrissement de notre environnement bactérien favorise alors le
développement de réponses immunes inadaptées contre des antigénes normalement inoffensifs [3].

Dans ce cadre, la comparaison de microbiotes provenant d’enfants allergiques ou non n’a pas
permis d’identifier de maniere consensuelle des dysbioses spécifiques des maladies allergiques.
L'utilisation de techniques de séquengage a haut débit de TADNr 16S bactérien indique plutét qu’'une
biodiversité élevée est plus importante lors des premiers mois de vie que la prévalence de certains
taxons bactériens. Une faible diversité du microbiote intestinal a ainsi été rapportée chez des enfants
qui ont développé plus tard une dermatite atopique ou un asthme [4]. Ces approches de séquencage
a haut débit permettent également de mieux appréhender la cinétique de colonisation du TD par les
bactéries commensales et de mieux cerner les perturbations induites par un accouchement par
césarienne ou par des traitements antibiotiques [5,6].

L’association entre les perturbations précoces de la colonisation bactérienne du TD et le
développement des réponses allergiques est également suggérée dans de nombreux modéles murins
visant a étudier le réle du microbiote dans la régulation des réponses immunes. Ainsi, 'absence de
microbiote intestinal chez des souris axéniques (vivant dans un environnement stérile) ne permet pas
une maturation correcte du systéme immunitaire et induit chez ces animaux des réponses allergiques
exagérées apres sensibilisation expérimentale [7,8] Le méme biais est observé chez des souris
conventionnelles qui recoivent des la naissance un traitement antibiotique [8] L'implantation retardée
d’'un microbiote ne permet pas non plus de corriger entierement les défauts du systéme immunitaire
induits par la période d’axénie, confirmant donc que les perturbations précoces de la colonisation
bactérienne peuvent avoir des répercussions immunitaires sur le long terme [7]. Par ailleurs, la
colonisation de souris axéniques avec un mélange de clostridia isolées a partir d’'un microbiote humain
est capable d’'induire des cellules T régulatrices au niveau du colon [9]. Cette propriété est au moins
partiellement due a la production de métabolites bactériens puisque I'administration ’AGCC, en
particulier de butyrate, a des souris axéniques est également capable d’induire des cellules T
régulatrices [10]. L’administration du mélange de clostridia a des souris conventionnelles permet alors
d’'atténuer le développement de réponses allergiques, ouvrant ainsi la voie au développement de
souches probiotiques de deuxiéme génération, plus efficaces et mieux caractérisées quant a leur
mode d’interaction avec le systéme immunitaire de I'hote [9].
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