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Résumé  Les  microbiotes  des  différentes  parties  du  corps  humain  vont  se  mettre  en
place progressivement  à  partir  de  la  naissance  avec  une  forte  dynamique  durant  la  péri-
ode des  1000  premiers  jours  après  la  naissance  (Xiao  et  Zhao,  2023).  Plusieurs  périodes
« d’opportunités  » d’acquisition  des  microbiotes  et  d’apprentissage  du  système  immunitaire
vont conditionner  le  bien-être  et  la  santé  tout  au  long  de  la  vie.  Les  microbiotes  de  la  mère
pourront tout  particulièrement  influencer  ces  acquisitions  (Tian  et  al.,  2023).  Ainsi,  une  bonne
santé maternelle  conditionne  une  bonne  santé  du  fœtus  et  du  nouveau-né.  Cependant,  de  nom-
Artificielle breux autres  facteurs  peuvent  influencer  ces  divers  apprentissages  (facteurs  génétiques,  âge,
état de  santé  général,  mode  de  vie,  médications,  mode  de  naissance,  naissance  à  terme  ou
prématurée,  alimentation,  facteurs  environnementaux).  La  complexité  des  microbiotes  et  de

leurs interactions  rend  souvent  difficile  l’établissement  de  liens  directs  de  cause  à  effet  de
l’apparition  de  différentes  pathologies.  Une  naissance  à  terme,  par  voie  basse,  suivie  d’une
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alimentation  au  lait  maternel  sont  les  règles  d’or  d’un  développement  optimal  du  microbiote
intestinal du  nouveau-né.  Nous  présenterons  les  travaux  de  compréhension  de  mise  en  place  et
de dynamique  du  microbiote  digestif  chez  le  nouveau-né.

© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
nutrition.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license  (http://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).
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Summary  The  establishment  of  the  human  microbiota  begins  gradually  from  birth  and  under-
goes significant  changes  during  the  first  1000  days  of  life  (Xiao  and  Zhao,  2023).  This  critical
period provides  windows  of  ‘‘opportunity’’  for  the  acquisition  of  the  microbiota  and  educa-
tion of  the  immune  system,  which  ultimately  condition  well-being  and  long-term  health.  The
maternal  microbiota  plays  an  influential  role  in  shaping  these  acquisitions  (Tian  et  al.,  2023).
Therefore,  it  is  natural  to  say  that  good  maternal  health  directly  contributes  to  the  health
of both  the  fetus  and  the  newborn.  However,  numerous  factors  can  influence  these  processes
(genetic factors,  age,  general  health,  lifestyle,  medications,  mode  of  delivery,  diet,  environ-
mental factors).  The  complexity  of  the  microbiota  often  makes  it  challenging  to  establish  direct
links between  dysbiosis  or  disruptions  in  the  mother-child  and  child-environment  dialogues  and
the appearance  of  various  pathologies.  Optimal  development  of  the  newborn’s  gut  microbiota
can be  achieved  through  a  full-term  birth,  vaginal  delivery  and  breastfeeding  which  are  con-
sidered the  golden  rules.  In  this  regard  we  will  present  recent  research  findings  that  aim  to
enhance our  understanding  of  the  establishment  and  dynamics  of  the  gut  microbiota  in  new-
borns, particularly  in  relation  to  immune  system  education.  Disturbances  of  theses  interactions
within the  context  of  different  pathologies  will  also  be  highlighted.
© 2024  The  Author(s).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS  on  behalf  of  Société  française  de
nutrition. This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY  license  (http://creativecommons.
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ariabilité des microbiotes maternels et
nfluences périnatales

aturellement,  une  attention  particulière  est  portée  aux
icrobiotes  maternels  pouvant  être  en  partie  des  sources
e  micro-organismes  pour  le  nouveau-né.  Environ  11  %  des
actéries  héritées  de  la  mère  (principalement  des  Bifidobac-
erium  et  des  Bacteroidota  [précédemment  Bacteroidetes])
ersisteront  durant  la  première  année  de  vie  [1—3].  Les
étabolites  maternels  pouvant  être  issus  directement  ou

ndirectement  des  microbiotes  vont  aussi  contribuer  au
ialogue  mère-enfant.  À  titre  d’exemple,  le  troisième
rimestre  de  grossesse  est  une  période  critique  pour  le
éveloppement  du  cerveau  et  l’acquisition  de  capacités
ognitives.  Les  acides  gras  à  chaînes  courtes  (acétate,  pro-
ionate,  butyrate)  produits  par  le  microbiote  digestif  de  la
emme  enceinte  vont  contribuer  à  cette  maturation  [4]. Ces
étabolites  microbiens  jouent  le  rôle  de  molécules  signal  en

ctivant  les  récepteurs  GPR41  et  GPR43.  D’autres  métabo-
ites  microbiens  comme  l’oxyde  de  trimethylamine  (TMAO  :
riméthylamine-N-oxide)  et  le  propionate  d’imidazole  (IP  :
midazole  propionate)  augmentent  le  nombre  de  neurones  et
avorisent  l’axonogenèse  thalomocorticale  en  modèle  souris
5].  À  l’inverse,  la  production  de  la  cytokine  IL17a  pro-
nflammatoire,  pouvant  aussi  être  induite  par  le  microbiote

igestif,  en  contact  avec  le  fœtus  par  la  circulation  sanguine
eut  retarder  le  développement  cérébral  mimant  en  modèle
ouris  des  troubles  autistiques  [6].
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17
térilité du fœtus ou microbiote fœtal ?

a  mise  en  place  de  l’immunité  du  fœtus  prépare  le
ouveau-né  à  la  vie  dans  un  monde  microbien.  À  la  nais-
ance,  l’enfant  né  à  terme  possède  une  immunité  lui
ermettant  d’affronter  de  nombreux  stimuli  (exposome)
u’ils  soient  microbiens,  alimentaires,  médicamenteux  ou
nvironnementaux  (contaminants).  L’environnement  intra-
térin  (fœtus,  liquide  amniotique  et  placenta)  est  considéré
omme  dépourvu  de  micro-organismes  c’est-à-dire  stérile.
e  rares  études  [7,8]  ont  suggéré  l’existence  d’un  micro-
iote  très  peu  abondant  (moins  de  100  bactéries)  dans
’environnement  fœtal,  décrivant  un  microbiote  viable
hez  le  fœtus  (présence  de  Staphylococcus,  Lactobacil-
us,  Pseudomonas, Flavobacterium,  Afipia, Bradyrhizobium
t  Brevundimonas)  qui  contribuerait  à  la  mise  en  place
’une  immunité  précoce  [8].  Cependant,  ces  résultats  ont
té  remis  en  cause,  et  seraient  dus  à des  contaminations
icrobiennes  tout  au  long  du  schéma  expérimental,  depuis

e  prélèvement  des  échantillons  jusqu’aux  analyses  des
onnées  de  séquences  [9—12].  Par  ailleurs,  l’absence  de
icro-organismes  au  niveau  du  méconium  collecté  chez  des

nfants  sains  au  moment  de  l’accouchement  par  césari-
nne  corrobore  l’absence  de  microbiote  chez  le  fœtus  [12].
’obtention  d’animaux  axéniques  par  césarienne  conforte
ussi  cette  situation.
Il  est  important  de  mentionner  que  l’existence  d’une
ommunauté  microbienne  viable  se  développant  au  niveau
es  tissus  fœtaux  n’est  pas  compatible  avec  les  théories
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S.  Comtet-Marre,  O.  Ch

ctuelles  de  l’immunologie,  de  la  microbiologie  clinique
t  des  fonctions  des  microbiotes  [10].  Ainsi,  l’initiation
t  la  maturation  de  l’immunité  fœtale  (migration  de  cel-
ules  dendritiques  fœtales  vers  des  modules  mésentériques
ymphatiques,  hyper-mutation  somatique  de  lymphocytes

 du  fœtus,  expansion  de  la  diversité  du  répertoire
es  récepteurs  des  lymphocytes  T)  sont  probablement
irigés  par  des  constituants  immunitaires  maternels  (com-
lexes  antigènes-IgG)  et  par  des  fragments  microbiens,  des
ésicules  extracellulaires  dérivées  du  microbiote  mater-
el,  mais  aussi  des  métabolites  microbiens  provenant  du
icrobiote  intestinal  maternel  pouvant  traverser  le  pla-

enta  [13,14].  Ainsi,  de  nombreux  mécanismes  de  protection
xistent  permettant  de  protéger  le  fœtus  stérile  [15]. Les
ialogues  du  microbiote  digestif  des  mères  et  du  fœtus  sont
onc  essentiels  comme  nous  le  reverrons  et  contribuent  au
on  développement  du  fœtus  et  sa  préparation  aux  exposi-
ions  à  de  multiples  stimuli  lors  de  la  naissance.

iversité et stabilité du microbiote digestif
aternel

es  différences  importantes  de  microbiotes  peuvent  être
bservées  en  fonction  des  individus  et  de  leur  origine  géo-
raphique.  Durant  la  grossesse,  des  évolutions  dynamiques
u  microbiote  digestif  ont  été  observées,  combinées  à des
daptations  hormonales,  métaboliques  et  immunologiques
16—18].  D’autres  études  semblent  démontrer  que  le  micro-
iote  digestif  de  la  femme  enceinte  est  relativement
table  durant  la  gestation  mais  aussi  pendant  la  lacta-
ion  et  reste  proche  de  celui  de  la  femme  non  gestante
19,20].  Cependant,  d’autres  facteurs,  dont  l’alimentation,
ont  contribuer  à  la  variabilité  des  microbiotes  digestifs
aternels  et  influencer  la  mise  en  place  des  microbiotes

hez  le  nouveau-né  [21].  Ainsi,  la  consommation  par  les
emmes  enceintes  de  boissons  contenant  des  édulcorants
ucrés  artificiels  est  aussi  associée  à  une  augmentation
u  risque  d’obésité  chez  l’enfant  [22].  Un  régime  riche
n  graisse  pendant  la  grossesse  va  conduire  à  une  plus
aible  proportion  des  Bacteroides  dans  le  microbiote  diges-
if  de  l’enfant  [23].  Les  Bacteroides  sont  des  bactéries
yant  les  capacités  métaboliques  à  dégrader  les  polysac-
harides  complexes  dont  les  oligosaccharides  contenus  dans
e  lait  maternel  (HMO  :  Human  Milk  Oligosaccharides)  con-
ribuant  ainsi  au  bon  développement  du  nouveau-né  [24].
e  plus,  les  produits  de  dégradation  de  ces  sucres  ont
ne  action  positive  sur  l’immunité  intestinale  en  stimu-
ant  l’expansion  des  lymphocytes  CD4+  et  la  production
e  cytokines  anti-inflammatoires  comme  l‘IL-10  [25].  Des
ésultats  contradictoires,  du  fait  de  facteurs  confondants
omme  le  mode  de  naissance  et  l’alimentation,  peuvent  être
bservés  lors  de  l’établissement  d’un  lien  entre  l’obésité
t  des  variations  d’abondances  d’espèces  de  Bacteroides
ont  Bacteroides  fragilis  chez  l’enfant  et  à  l’âge  adulte
26—28].  Des  différences  de  structure  des  microbiotes  diges-
ifs  de  femmes  enceintes  en  surpoids  ou  obèses  ont  aussi
té  observées  avec  là  encore  des  résultats  qui  peuvent

pparaître  contradictoires  [29].  Durant  la  grossesse  des
omplications  de  santé  peuvent  survenir  mettant  en  lumière
es  contributions  potentielles  du  microbiote  digestif  dans
ertaines  pathologies.
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ariabilité du microbiote digestif associé aux
omplications de la grossesse

a  dyslipidémie  est  l’un  des  désordres  métaboliques  les
lus  fréquents,  caractérisé  par  des  niveaux  lipidiques  anor-
alement  élevés  [30].  Dans  une  grossesse  normale,  une

ugmentation  de  30  à  50  %  des  taux  plasmatiques  de
holestérol  et  de  triglycérides  est  observée  avec  une
ugmentation  d’un  facteur  2  à  4  lors  du  3e trimestre  ges-
ationnel.  La  dyslipidémie  peut  aussi  être  associée  à  un
iabète  gestationnel  sucré,  une  naissance  prématurée  et  des
roblèmes  cardiovasculaires.  Le  microbiote  de  ces  femmes
pparaît  alors  moins  diversifié  [31]. De  plus,  une  corréla-
ion  entre  la  présence  de  certaines  bactéries  (Bacteroides,
araprevotella,  Alistipes,  Christensenellaceae  R7  group,
lostridia  UCG-014  et  UCG-002)  et  la  dyslipidémie  a  été
bservée.  Les  analyses  des  données  de  métagénomique
u  microbiote  digestif  laissent  supposer  la  présence  de
oies  d’activation  de  l’inflammation  gastro-intestinale  en
ien  avec  la  présence  de  bactéries  des  genres  Alistipes  et
acteroides.  Des  méthodes  d’apprentissage  informatique,
tilisant  ces  données  en  association  avec  les  analy-
es  biochimiques  sanguines,  confirment  ces  associations
icrobiote-dyslipidémie  et  pourraient  permettre  de  prédire

es  risques  pathologiques  dès  le  milieu  de  la  grossesse  [31].
Le  diabète  gestationnel  sucré  est  une  intolérance  au  glu-

ose  qui  se  développe  chez  environ  10  %  des  femmes  au  cours
u  deuxième  ou  du  troisième  trimestre  de  grossesse  [32].
ne  modification  du  microbiote  intestinal  de  ces  femmes

 été  observée  au  troisième  trimestre  de  grossesse  et
ersiste  huit  mois  après  l’accouchement  [33].  Les  abon-
ances  des  bactéries  des  genres  Collinsella, Rothia  et
esulfovibrio  ont  augmenté  et  des  ressemblances  avec  des
icrobiotes  digestifs  de  patients  atteints  de  diabète  de  type

 sont  notées.  Une  étude  plus  récente  démontre  que  les
icrobiotes  intestinaux  de  ces  femmes  sont  altérés  plus
récocement  pendant  la  grossesse  avec  une  diminution  de
a  production  des  acides  gras  à  chaînes  courtes  [34].  Dans
e  même  temps,  ce  microbiote  induirait  une  augmenta-
ion  des  cytokines  sériques  pro-inflammatoires  (notamment
’interleukine-6)  contribuant  ainsi  au  processus  inflamma-
oire  et  à  l’insulino-résistance.  Là  encore,  l’application  de
éthodes  d’apprentissage  sur  les  microbiotes  digestifs  des

emmes  de  cette  étude,  permet  dès  le  premier  trimestre  un
iagnostic  avant  même  l’apparition  du  diabète  gestationnel
t  de  ce  fait  une  meilleure  prise  en  charge.

La  cholestase  intrahépatique  de  grossesse  est  la  patholo-
ie  hépatique  la  plus  fréquente  chez  les  femmes  enceintes
vec  une  apparition  au  deuxième  ou  troisième  trimestre  de
rossesse.  Cette  maladie  comme  démontré  récemment  met
galement  en  jeu  un  déséquilibre  du  microbiote  intestinal
vec  notamment  un  enrichissement  en  B.  fragilis  [35]. Cette
actérie  va  inhiber  la  voie  de  signalisation  des  récepteurs
XR  des  cellules  hépatiques  entrainant  une  augmentation
e  la  synthèse  des  acides  biliaires  et  une  inhibition  de
eur  sécrétion.  C’est  une  hydrolase  des  acides  biliaires  de
ette  bactérie  qui  serait  à  l’origine  des  perturbations  de  ces
écanismes  de  régulation.
La pré-éclampsie  pourrait  également  avoir  comme  possi-
le  origine  une  dysbiose  du  microbiote  digestif  [36]. Cette
athologie  qui  peut  apparaître  après  la  20e semaine  de  ges-
ation  est  à  l’origine  de  nombreuses  complications  lors  de
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a  grossesse  (perte  fœtale,  naissance  prématurée,  retard
e  croissance  du  fœtus,  mise  en  danger  de  la  vie  de  la
ère)  [37].  Chez  les  patientes  développant  cette  patholo-

ie,  une  dysbiose  du  microbiote  intestinal  est  observée,
ors  de  l’apparition  des  symptômes,  avec  une  diminution  de
a  diversité.  Des  pathogènes  opportunistes  sont  plus  par-
iculièrement  enrichis  avec  notamment  des  Fusobacterium
t  des  Veillonella  alors  que  les  bactéries  bénéfiques  des
enres  Faecalibacterium  et  Akkermansia  sont  diminuées.
es  profils  microbiens  similaires  ont  aussi  été  observés
hez  des  patientes  hypertendues  en  dehors  de  la  grossesse
38].  La  barrière  intestinale  est  perturbée  et  la  balance
mmunitaire  Tregs/Th-17  est  modifiée  dans  l’intestin  grêle
t  la  rate.  Au  niveau  du  placenta,  les  Fusobacterium
ont  détectés  tout  comme  une  augmentation  des  cytokines
ro-inflammatoires.  Il  existerait  donc  un  axe  « intestin-
lacenta  » qui  contribuerait  à  mieux  comprendre  l’étiologie
e  cette  pathologie.  Ainsi,  la  translocation  de  bactéries
athogènes  de  l’intestin  vers  le  placenta  conduirait  à  une
éponse  immunitaire  anormale.  De  façon  générale,  l’état  de
anté  de  la  femme  enceinte  influence  la  santé  du  fœtus  et
u  nouveau-né  avec  une  contribution  directe  ou  indirecte  du
icrobiote  digestif  comme  nous  venons  de  le  voir.  Les  traite-
ents  médicamenteux  peuvent  aussi  avoir  de  nombreuses

épercussions.
Il  est  important  de  noter  que  les  études  descriptives  ne

ermettent  pas  forcément  de  faire  un  lien  direct  de  causal-
té  entre  microbiote  et  pathologies.

nfluence des traitements antibiotiques sur le
icrobiote digestif

es  variations  importantes  de  composition  des  microbiotes
euvent  se  produire  suite  à  des  traitements  médicamenteux
ont  les  antibiotiques  [39,40].  Les  traitements  antibiotiques
ntraînent  fréquemment  une  diminution  de  la  stabilité  et  de
a  diversité  du  microbiote  intestinal  [41].  Chez  des  femmes
nceintes,  les  traitements  antibiotiques  administrés  pour
viter  la  transmission  de  pathogènes  à  l’enfant  conduisent

 l’instauration  de  microbiotes  digestifs  chez  le  nouveau-
é  ressemblant  à  ceux  faisant  suite  à  une  naissance  par
ésarienne  [42].  Il  est  important  de  noter  que  les  traite-
ents  antibiotiques  administrés  à  la  mère  au  cours  de  la

aissance  par  césarienne  ne  semblent  pas  entraîner  plus  de
odification  du  microbiote  digestif  du  nouveau-né.  Ainsi,  les
icrobiotes  digestifs  des  nouveau-nés  après  un  accouche-
ent  par  césarienne  avec  ou  sans  traitement  antibiotique
aternel  sont  très  ressemblants  [43].  C’est  donc  la  nais-

ance  par  césarienne  qui  conduit  à  un  microbiote  digestif  du
ouveau-né  très  différent  de  celui  des  enfants  nés  par  voie
asse.  Si  cette  différence  est  majeure  pendant  les  premiers
ois  de  vie,  elle  disparaît  lorsque  le  microbiote  se  rap-
roche  du  microbiote  adulte  vers  l’âge  de  3—5  ans  [44,45].
ne  méta-analyse  montre  aussi  que  l’administration  intra-
artum  d’antibiotiques  augmente  le  risque  de  surpoids
urant  l’adolescence  ce  qui  suggère  qu’une  perturbation  du
icrobiote  digestif  entraîne  des  conséquences  à  long  terme
hez  l’enfant  [46].  L’alimentation  au  lait  maternel  est  béné-
que  pour  le  microbiote  digestif  du  nouveau-né  favorisant
ussi  une  protection  contre  le  surpoids  mais  une  administra-
ion  d’antibiotiques  même  de  courte  durée  peut  supprimer
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et  avantage  [47]. De  même,  les  nouveau-nés  recevant  des
ntibiotiques  peuvent  montrer  des  désagréments  intestin-
ux  plusieurs  mois  après  l’administration  montrant  une
estauration  lente  du  microbiote  digestif  suite  à  sa  per-
urbation  par  les  antibiotiques  [42].  La  problématique  de
issémination  de  résistances  aux  antibiotiques  (résistome)
st  également  critique  dans  ce  contexte  de  mise  en  place
u  microbiote  intestinal  et  de  transferts  mère-enfant  [48].
es  essais  de  restauration  d’un  microbiote  bénéfique  chez

e  nouveau-né  ont  été  réalisés  en  utilisant  des  prébiotiques,
es  probiotiques,  des  transferts  de  microbiote  vaginal  ou  des
ransferts  de  microbiote  fécal  [49].  Cette  dernière  stratégie
pparaît  prometteuse  mais  une  meilleure  connaissance  des
acteurs  influençant  la  mise  en  place  du  microbiote  diges-
if  permettra  de  trouver  les  stratégies  les  plus  adaptées  de
révention  de  dysbiose  et/ou  de  restauration  d’un  micro-
iote  assurant  bien-être  et  santé  tout  au  long  de  la  vie.
nfin,  rappelons  que  les  traitements  antibiotiques  sont
ssentiels  dans  la  gestion  des  risques  d’infections  chez  le
ouveau-né,  notamment  en  prévention  chez  la  mère  por-
euse  de  streptocoques  de  type  B  [50].  Devant  l’évolutivité
apide  et  péjorative  des  infections  néonatales,  toute  sus-
icion  d’infection  justifie  la  prescription  d’antibiotiques.
outefois,  l’identification  de  nouveaux  biomarqueurs  spé-
ifiques  aux  situations  à  risque  réel  pourrait  permettre  de
ormuler  de  nouvelles  recommandations  en  faveur  d’une
tilisation  plus  raisonnée  des  antibiotiques  [51].

icrobiote, lait maternel et immunité

es  micro-organismes  favorisés  au  cours  de  l’allaitement
ont  contribuer  plus  particulièrement  dans  les  trois  premiers
ois  de  vie  au  développement  du  système  immunitaire  de

’enfant.  L’acide  indole  lactique,  produit  par  des  Bifidobac-
erium  grâce  à  leur  lactate  dehydrogénase  aromatique,
nduit  des  réponses  immunitaires  de  lymphocytes  T  CD4+
t  de  monocytes  grâce  à  l’activation  des  récepteurs  Aryl
ydrocarbon  Receptors  (AhR)  et  à  l’acide  hydroxycar-
oxylique  [52].  De  même,  les  Bifodobacterium  utilisant  les
ligosaccharides  du  lait  maternel  réduisent  les  réponses
nflammatoires  en  diminuant  le  nombre  de  lymphocytes
ro-inflammatoires  Th2  et  en  stimulant  l’expansion  des
ymphocytes  T  régulateurs  anti-inflammatoires  [53].  Il est
ussi  important  de  noter  que  les  plasmocytes  produisant  les
gA  sécrétoires  au  niveau  mammaire  sont  recrutés  à  par-
ir  des  plaques  de  Peyer  suite  à  l’éducation  du  système
mmunitaire  digestif  maternel  par  le  microbiote  intestinal
54].  Ainsi,  les  IgA  sécrétoires  permettront  de  neutraliser
es  bactéries  pathogènes  au  niveau  du  système  digestif  de
’enfant.  Ces  IgA  vont  aussi  favoriser  l’attachement  de  bac-
éries  bénéfiques  telles  B.  fragilis  au  niveau  de  l’épithélium
ntestinal  favorisant  ainsi  leur  multiplication  [55]. Le  recou-
rement  de  bactéries  par  ces  IgA  sécrétoires  va  aussi
ontribuer  à  atténuer  l’inflammation  intestinale  chez  les
ouveau-nés  [56]. Ces  complexes  IgA-bactéries  peuvent  être
ransloqués  au  niveau  des  glandes  mammaires  et  ainsi  par-
iciper  à  l’éducation  du  système  immunitaire  intestinal  chez

e  nouveau-né  suite  à  l’allaitement.  Les  Lachnospiraceae
ecouverts  d’IgA  peuvent  aussi  participer  aux  réponses  de
’immunité  adaptative  [57].  Les  interactions  mère-enfant
ont  donc  essentielles  pour  la  bonne  mise  en  place  du  micro-
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S.  Comtet-Marre,  O.  Ch

iote  digestif  et  pour  l’éducation  du  système  immunitaire  du
ouveau-né.

Nous  poursuivrons  en  décrivant  la  colonisation  microbi-
nne  du  nouveau-né  permettant  de  mieux  appréhender  la
omplexité  de  ces  dialogues  multipartites  dans  un  contexte
’établissement  dynamique  des  microbiotes  et  des  réponses
mmunitaires.

e microbiote intestinal du nouveau-né

olonisation microbienne du système digestif
u nouveau-né

 la  naissance,  une  communauté  microbienne  intestinale
elativement  simple  se  développe  pour  devenir  progres-
ivement,  durant  la  période  critique  des  1000  premiers
ours  après  la  naissance,  un  écosystème  microbien  complexe
articulièrement  diversifié  ressemblant  à  celui  de  l’adulte
58].  La  mise  en  place  du  microbiote  intestinal  est  donc
n  mécanisme  dynamique  complexe  conduisant  à  des
ariations  inter-individuelles  importantes.  L’origine  des
icro-organismes  colonisant  le  système  digestif  est  un  point

ssentiel  permettant  de  mieux  comprendre  cette  diversifi-
ation.  Ainsi,  la  colonisation  débute  à  la  naissance  et  est
nfluencée  par  de  nombreux  facteurs  (mode  de  naissance,
ge  gestationnel,  alimentation,  environnement).  Les  pre-
ières  études  décrivant  les  structures  des  microbiotes  par

e  séquençage  montrent  que  les  microbiotes  du  nouveau-
é,  à  la  naissance,  aux  différents  sites  du  corps  (intestin,
eau,  muqueuses)  se  ressemblent  [59].  Cependant,  des  dif-
érences  notables  sont  décrites  en  fonction  du  mode  de
aissance.  Ainsi,  les  enfants  nés  par  voie  basse  portent
es  micro-organismes  tels  que  les  lactobacilles  présents  au
iveau  du  microbiote  vaginal  de  la  mère.  La  transmission
erticale  apparaît  donc  particulièrement  importante  pour
a  colonisation  du  nouveau-né  avec  l’acquisition  de  micro-
rganismes  pionniers  supports  d’une  succession  microbienne
onduisant  à  une  diversification  bénéfique  pour  le  bien-être
t  la  santé.  À  l’inverse,  les  enfants  nés  par  césarienne  por-
ent  des  micro-organismes  provenant  plus  particulièrement
e  la  peau  avec  par  exemple  Staphylococcus.  La  naissance
ar  voie  basse  permet  en  réalité  le  contact  avec  les  micro-
iotes  vaginaux  mais  aussi  fécaux  de  la  mère.  Pour  découvrir
’origine  des  micro-organismes  il  est  nécessaire  de  pouvoir
es  caractériser  au  niveau  de  la  souche  ce  qui  constitue  la
lus  grande  précision  d’identification  au-delà  de  l’espèce
ais  présente  des  difficultés  techniques  considérables.  Les
rogrès  liés  au  séquençage  et  aux  approches  bioinforma-
iques  permettent  maintenant  de  relever  ces  défis.  Ainsi,
ne  étude  récente  utilisant  près  de  10  000  métagénomes
écaux  et  oraux  et  révélant  800  000  souches  microbiennes
ifférentes,  démontre  que  la  transmission  maternelle  est
onsidérable  et  stable  avec  près  de  50  %  des  souches  micro-
iennes  partagées  entre  la  mère  et  l’enfant  [60].

daptations écologiques et diversification

icrobienne

es  micro-organismes  intestinaux  dominants  transmis  ver-
icalement  de  la  mère  vers  le  nouveau-né  sont  adaptés
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 l’environnement  digestif  de  ce  dernier  et  seront  princi-
alement  des  souches  de  Bifidobacterium  et  Bacteroides
61,62].  Ces  bactéries  ont  une  faible  probabilité  d’être
ransmises  horizontalement  de  l’environnement  du  fait  de
eur  sensibilité  vis-à-vis  du  dioxygène  et  de  l’absence  de
apacité  à former  des  endospores,  formes  de  résistance,
eur  permettant  de  résister  dans  d’autres  environnements  et
’être  facilement  transmissibles.  Cependant,  leur  tolérance
u  dioxygène  n’exclut  pas  des  transferts  horizontaux  depuis
’autres  sources.  Ces  micro-organismes  ont  de  plus  un
vantage,  car  ils  possèdent  l’arsenal  enzymatique  capa-
le  d’utiliser  les  oligosaccharides  du  lait  maternel  humain
HMO),  présents  abondamment  (>  10  g/L)  et  qui  ne  sont
as  digestibles  par  les  enzymes  des  cellules  humaines
63]. L’environnement  digestif  et  les  sources  nutritionnelles

 disposition  seront  donc  favorables  à  la  multiplica-
ion  de  ces  bactéries.  Il  existe  une  grande  diversité  de
es  oligosaccharides  mais  le  2′fucosyllactose  (2′FL)  et
e  trifucosyllacto-N-hexaose  (TFLNH)  apparaissent  comme
tant  les  plus  abondants  (2—3  g/L).  La  composition  en  HMO
a  varier  non  seulement  en  fonction  de  chaque  femme
ais  aussi  au  cours  de  la  lactation  et  en  fonction  de

’alimentation.  Ainsi,  les  produits  de  fermentation  micro-
ienne  de  ces  oligosaccharides  constitués  d’acides  gras  à
haînes  courtes  sont  des  sources  d’énergie  importantes
our  l’enfant.  Les  Bacteroides  auront  aussi  la  capacité  à
tiliser  les  mucines  protectrices  de  l’épithélium  digestif  tout
omme  Akkermansia  muciniphila  (appartenant  au  phylum
es  Verrucomicrobiota)  considéré  comme  l’un  des  probio-
iques  de  nouvelle  génération  particulièrement  prometteur
n  fonction  de  la  souche  considérée  [64]. Les  enzymes
e  l’hôte  participant  à  la  modification  des  polysaccharides
t  oligosaccharides  digestifs  auront  donc  aussi  une  influ-
nce  sur  la  composition  du  microbiote  de  l’enfant  [65].
es  bactéries  seront  naturellement  peu  abondantes  chez

es  enfants  nés  par  césarienne  car  la  transmission  verti-
ale  n’aura  pas  été  possible.  De  ce  fait,  si  la  mise  en
lace  de  ces  bactéries  est  perturbée,  elles  mettront  du
emps  à  coloniser  l’environnement  digestif  de  l’enfant.
’absence  de  ces  bactéries  dominantes  favorables  pour
a  bonne  dynamique  du  microbiote  digestif  peut  favoriser
’implantation  d’autres  bactéries  d’autres  environnements
ont  l’environnement  hospitalier  pouvant  dans  certains
as  s’avérer  être  des  agents  pathogènes  [66,67].  Le  lait
aternel  comprend  également  des  immunoglobulines  et
es  substances  antimicrobiennes  favorisant  l’implantation
’un  microbiote  digestif  favorable  au  développement  de
’enfant.  Cet  aliment  optimal  pour  le  nouveau-né  contient
ussi  un  microbiote  avec  une  dominance  de  staphylocoques
t  de  streptocoques  [68].  L’origine  de  ce  microbiote  n’est
as  clairement  définie  (microbiote  de  la  peau  maternelle,
icrobiote  intestinal  maternel,  microbiote  oral  de  l’enfant)

onduisant  à  diverses  hypothèses  (transfert  du  flux  rétro-
rade  : des  micro-organismes  de  la  peau  de  la  mère,  de
a  bouche  de  l’enfant  et  de  l’environnement  colonisent  les
landes  mammaires  ; transfert  entéromammaire  : des  com-
lexes  IgA-bactéries  pourraient  transiter  depuis  l’intestin
e  la  femme  enceinte  via  les  plaques  de  Peyer  jusqu’aux
issus  mammaires)  [2,69].  Une  étude  montre  qu’entre  5  à
 mois,  environ  30  %  des  bactéries  retrouvées  dans  le  micro-
iote  digestif  de  l’enfant  allaité  (principalement  les  genres
treptococcus,  Veillonella, Bifidobacterium)  proviendrait
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u  microbiote  du  lait  maternel  [70].  Ainsi,  la  diversité
es  microbiotes  maternels  influencée  par  de  nombreux
acteurs  (géographiques,  génétiques,  pathologiques,  ali-
entaires,  environnementaux,  médicamenteux)  ainsi  que  le
ode  de  vie  (sportif,  sédentaire,  consommations  d’alcool,
e  tabac,  de  drogues)  associée  à  la  diversité  des  autres
icrobiotes  (environnement  clinique,  paternel,  fratrie,  ani-
aux  de  compagnie,  environnement  familial,  lieu  de  vie

rbain  ou  rural,  alimentation)  et  des  facteurs  de  per-
urbations  (pathologies,  traitements  médicamenteux  dont
es  traitements  antibiotiques,  xénobiotiques  alimentaires
t  environnementaux)  constituent  autant  de  sources  de
olonisation  microbiennes  et  de  perturbations  conduisant  à
ne  diversité  de  microbiote  chez  le  nouveau-né,  l’enfant,
’adulte  et  la  personnes  âgée.  Il  est  aussi  important  de
oter  qu’une  large  proportion  de  bactéries  formant  des
ndospores  (formes  de  résistance)  a  été  identifiée  au  niveau
u  microbiote  intestinal  [71].  Cette  situation  favorise  les
ransferts  horizontaux  de  ces  micro-organismes  de  diffé-
entes  sources  (interactions  familiales,  interactions  sociales
u  sens  large).  Outre  les  microbiotes  maternels,  les  enfants
ont  en  contact  avec  de  nombreux  autres  microbiotes
ources  de  micro-organismes  participant  à  la  complexifica-
ion  du  microbiote  digestif  [60].

erturbations des colonisations microbiennes
t pathologies

e  nombreuses  études  démontrent  que  les  enfants  nés
ar  césarienne,  ou  présentant  une  faible  abondance  de
ifidobacterium  ou  une  dominance  de  Pseudomonadota
précédemment  Proteobacteria)  à  la  naissance  présentent
lus  de  risques  de  développer  des  allergies  ou  d’être  en
urpoids  [72,73].  De  même,  un  effet  cumulatif  de  risques
e  surpoids  et  d’obésité  serait  observé  pour  les  enfants
és  par  césarienne  et  de  mères  obèses  [74]. Les  essais
e  restauration  des  microbiotes  digestifs,  des  enfants  nés

 terme  par  césarienne,  à  l’aide  de  transplantation  du
icrobiote  fécal  (TMF)  maternel  semblent  prometteurs  [75]

t  démontrent  une  meilleure  efficacité  que  la  transplan-
ation  à  base  de  microbiotes  vaginaux  ou  de  prise  de
robiotiques  [49].  Ces  résultats  sont  donc  en  accord  avec
es  principes  d’écologie  microbienne.  Toutefois,  d’autres
tudes  sur  davantage  d’enfants  seront  nécessaires  pour
onfirmer  l’intérêt  de  la  TMF.  Par  ailleurs,  la  transplantation
e  microbiote  est  une  intervention  complexe  qui  nécessite
ne  logistique  et  des  contrôles  rigoureux  pour  assurer  sa
écurité.  Ces  contraintes  rendent  sa  généralisation  difficile.

Les  enfants  prématurés  sont  quant  à  eux  sujets  à  un
isque  élevé  d’être  colonisés  par  des  micro-organismes
athogènes  du  fait  de  l’immaturité  du  système  digestif  ne
ermettant  pas  la  mise  en  place  d’un  microbiote  protecteur
76].  L’alimentation  du  nouveau-né  par  du  lait  mater-
el  a  été  démontrée  depuis  longtemps  comme  réduisant
’incidence  de  l’entérocolite  ulcéro-nécrosante  [77]. Les
fficacités  d’administration  systématique  de  probiotiques,
our  limiter  l’apparition  de  cette  pathologie,  voire  d’une

epticémie  tardive  ou  d’une  intolérance  alimentaire  ou  pour
imiter  la  durée  d’hospitalisation  ou  réduire  toutes  causes
e  mortalité  ne  semblent  pas  démontrées  malgré  des  résul-
ats  d’études  très  différents  [78].  Chez  les  prématurés,
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’entérocolite  ulcéro-nécrosante  reste  la  principale  cause
e  morbidité  et  de  mortalité  [79].  Cette  pathologie  diges-
ive  sévère  est  caractérisée  par  une  ischémie  nécrosante
e  l’intestin  grêle  et  du  gros  intestin  avec  translocation
e  micro-organismes  entériques  dans  la  circulation  sanguine
onduisant  souvent  à  une  septicémie  fatale  pour  les  formes
raves  [80]. L’étiologie  de  la  maladie  est  multifactorielle
t  reste  mal  comprise.  La  naissance  est  un  challenge  par-
iculier  à  fort  risque  pour  les  prématurés  du  fait  d’une
mmaturité  de  leur  système  digestif  et  de  l’initiation  de
a  colonisation  microbienne  digestive.  Des  études  montrent
ne  activation  de  la  voie  de  signalisation  toll-like  recep-
or  4  (TLR4)  des  cellules  épithéliales  digestives  en  réponse

 une  dysbiose  intestinale  probable  conduisant  à  une  acti-
ation  immunitaire  pro-inflammatoire  et  la  destruction  des
ellules  épithéliales  par  apoptose,  autophagie  et  nécrop-
ose  conduisant  à  la  rupture  de  la  barrière  intestinale
81].  Plusieurs  stratégies  essaient  de  limiter  l’apparition
e  cette  pathologie  (antibiothérapie,  allaitement  maternel,
dministration  de  probiotiques  et/ou  prébiotiques)  mais  une
eilleure  connaissance  de  la  physiopathologie  est  encore

écessaire  afin  d’améliorer  le  diagnostic,  la  prévention  et
es  traitements  [79,82].  Nos  études  portent  actuellement
ur  l’utilisation  de  l’intelligence  artificielle  pour  prédire,
ur  la  base  de  l’apprentissage  des  structures  des  micro-
iotes  fécaux  des  enfants  nés  prématurément,  l’apparition
e  l’entérocolite  ulcéro-nécrosante.

ialogues précoces microbiote intestinal
t  Immunité

ducation du système immunitaire inné

’épithélium  intestinal  est  protégé  par  une  couche  de  mucus
omposée  de  mucines  (glycoprotéines),  sécrétées  par  les
ellules  Goblet  qui  sont  stimulées  en  partie  par  des  signaux
u  microbiote  intestinal.  Cette  protection  est  complétée
ar  les  défenses  immunitaires.  Les  produits  terminaux  de
a  fermentation  microbienne  intestinale  tels  que  les  acides
ras  à  chaîne  courte  vont  participer  au  renforcement  de  la
arrière  intestinale  mais  aussi  au  dialogue  avec  le  système
mmunitaire  [83].  Notons  que  le  butyrate  est  la  princi-
ale  source  énergétique  des  colonocytes  participant  ainsi
u  développement  intestinal.  Le  dialogue  entre  le  micro-
iote  intestinal  et  le  système  immunitaire  de  l’hôte  a  permis
’établir  des  mécanismes  complexes  de  tolérance  (micro-
rganismes  commensaux,  antigènes  alimentaires)  et  de
éfense  (pathogènes,  xénobiotiques).  Ainsi,  le  développe-
ent  et  la  maturation  du  système  immunitaire  commence  in
tero  et  se  poursuit  durant  la  période  néonatale  avec  la  ren-
ontre  avec  de  nouveaux  antigènes  étrangers.  Il  existe  donc
ne  période  d’opportunité  précoce  dans  l’apprentissage  du
ystème  immunitaire  en  lien  avec  la  colonisation  microbi-
nne  du  système  digestif  [84].  L’immunité  innée  constitue
ne  réponse  de  l’hôte  en  reconnaissant  au  niveau  intesti-
al  des  constituants  microbiens  par  l’intermédiaire  de
écepteurs  (PRR  : Pattern  Recognition  Receptors)  des  cel-

ules  épithéliales  et  des  cellules  immunitaires  [85]. Des
otifs  moléculaires  particuliers  associés  aux  pathogènes

PAMP  : Pathogen-AssociatedMolecularPatterns) tels  les
ipopolysaccharides,  la  flagelline,  les  peptidoglycanes  et
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es  peptides  sont  reconnus  par  ces  récepteurs  assurant  le
éclenchement  des  réponses  immunitaires  avec  production
e  médiateurs  inflammatoires  [86].  Ces  réponses,  avec  la
roduction  de  cytokines  telles  que  les  interférons  de  type

 (IFN-1),  des  chimiokines  et  des  protéines  immunitaires
imitent  ainsi  la  propagation  des  agents  infectieux.  Des  mod-
fications  du  microbiote  intestinal  et  de  l’intégrité  de  la
arrière  intestinale  peuvent  aussi  conduire  à  des  activations
u  système  immunitaire  en  lien  avec  diverses  pathologies
ont  les  allergies,  les  pathologies  inflammatoires  mais  aussi
es  cancers  tout  en  influençant  aussi  les  efficacités  de  traite-
ents  comme  nous  l’évoquerons  plus  tard  [87].

éponses de l’immunité adaptative

es  réponses  de  l’immunité  adaptative  peuvent  aussi  être
ctivées  par  des  signaux  microbiens  conduisant  en  une
ifférenciation  spécifique  des  lymphocytes  T  et  des  lym-
hocytes  B [88].  Certains  antigènes  microbiens  induisent
a  sécrétion  de  peptides  antimicrobiens  par  les  cellules
pithéliales  et  les  cellules  de  Paneth.  Ces  signaux  micro-
iens  peuvent  être  captés  par  les  macrophages  et  les
ellules  dendritiques  au  niveau  de  la  lamina  propria  sous
’épithélium,  conduisant  ainsi  à  la  stimulation  de  lympho-
ytes  T  (T  helpers  :  Th  et  T  regulators  :  Tregs)  [89]. Ainsi
es  Th17  produisent  des  interleukines  (Il-17A,  Il-17F  et  Il-
2)  qui  sont  des  molécules  pro-inflammatoires  et  assurent
ussi  le  recrutement  de  polynucléaires  neutrophiles  san-
uins  alors  que  les  Tregs  stimulés  aussi  par  des  métabolites
icrobiens,  tels  que  les  produits  terminaux  de  la  fermenta-

ion,  produisent  l’IL-10  et  le  TGF-� qui  à  l’inverse  sont  des
olécules  anti-inflammatoires  modulant  ainsi  les  réponses
’autres  cellules  immunitaires.  Les  lymphocytes  B,  quant

 eux,  peuvent  être  directement  activés  en  plasmocytes
ar  des  antigènes  microbiens  ou  par  l’intermédiaire  des
ellules  dendritiques  précédemment  activées  (directement
râce  aux  dendrites  pouvant  s’insinuer  entre  les  cellules
pithéliales  jusqu’aux  antigènes  microbiens  luminaux  ou
ndirectement  par  endocytose  de  tout  ou  partie  des  micro-
rganismes  ayant  transité  par  transcytose  au  niveau  des
ellules  M  de  l’épithélium  intestinal)  conduisant  ainsi  à  la
roduction  d’anticorps  sécrétoires  protecteurs  IgA  [90].  Ces
nticorps  au  niveau  du  mucus  et  de  la  lumière  intestinale
articipent  à  la  protection  du  système  digestif  contre  les
gents  infectieux.  Ces  IgA  sécrétoires  reconnaissent  en  effet
es  bactéries  commensales  et  leurs  antigènes  solubles  évi-
ant  ainsi  leurs  interactions  avec  les  cellules  épithéliales  et
eur  passage  de  la  lumière  intestinale  vers  les  organes  lym-
hoïdes  associés  à  l’intestin  (lamina  propria  et  plaques  de
eyer).  Ce  n’est  qu’après  environ  1  mois  après  la  naissance
ue  les  nouveau-nés  peuvent  produire  leurs  propres  IgA
écrétoires  expliquant  ainsi  tous  les  bénéfices  de  l’apport
e  ces  anticorps  par  le  lait  maternel  [91].  Notons  que  les
ymphocytes  T  et  B  naïfs  présents  au  niveau  des  plaques
e  Peyer  du  système  digestif  peuvent  être  activés  par  des
ellules  immunitaires  présentatrices  d’antigènes  préalable-
ent  stimulées  grâce  à  leurs  récepteurs  reconnaissant  des
otifs  (PRR)  ayant  détecté  des  motifs  moléculaires  associés
 des  pathogènes  (PAMP)  comme  évoqué  précédemment.
ne  immunité  systémique  peut  aussi  être  activée  grâce  aux
étabolites  microbiens  de  la  lumière  intestinale  (acides

ras  à  chaînes  courtes,  acides  biliaires  modifiés)  pouvant
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asser  dans  la  circulation  sanguine  et  au  niveau  de  la  cir-
ulation  lymphatique  jusqu’aux  ganglions.  À  l’inverse,  une
ctivité  immunosuppressive  peut  être  observée.  En  modèle
nimaux,  il  a  été  démontré  que  l’arrêt  de  la  maturation
u  microbiote  intestinal  avait  de  fortes  répercussions  sur  le
éveloppement  du  système  immunitaire  et  sur  la  résistance
ux  infections  bactériennes  [92].

nterférences microbiote, sels biliaires et
mmunomodulation

es  sels  biliaires  vont  aussi  avoir  une  action  importante  sur
a  structuration  du  microbiote  intestinal  [93].  En  régulant
e  pool  d’acides  biliaires,  le  microbiote  intestinal  agit  sur
a  physiologie  de  la  barrière  intestinale  mais  aussi  sur  les
éponses  immunitaires  [94].  Une  étude  montre  que  dans  les
ix  premiers  mois  de  vie,  les  enfants  avec  une  dominance
ntestinal  de  Bifidobacterium  ont  un  niveau  plus  élevé  de
els  biliaires  primaires  déconjugués  (présence  d’activités
ydrolase  des  sels  biliaires)  alors  que  les  enfants  ayant  une
ominance  en  Enterobacteriaceae  auront  un  niveau  plus
levé  de  sels  biliaires  primaires  conjugués  [95].

Une  étude  récente  démontre  qu’une  antibiothérapie
eut  favoriser  Enterocloster  clostridioformis  (précédem-
ent  Clostridium  clostridioforme)  conduisant  à  une

ugmentation  de  sels  biliaires  tels  que  l’acide  lithocholique
LCA  : LithoCholic  Acid) et  l’acide  ursodeoxycholique
UDCA  :  UrsoDeoxyCholic  Acid) ce  qui  a  pour  effet  de  réduire
’expression  du  gène  madcam1  codant  la  protéine  MAdCAM-

 (mucosal  addressin  cell  adhesion  molecule-1) au  niveau
léal  (plaques  de  Peyer  et  des  nodules  lymphatiques  mésen-
ériques)  [96].  Cette  protéine  MAdCAM-1  interagit  avec  des
ntégrines  présentes  au  niveau  de  la  membrane  cytoplas-
ique  de  certaines  sous-populations  immunosuppressives  de

ymphocyte  Treg17  présents  au  niveau  intestinal  permettant
insi  de  les  maintenir  localement.  La  baisse  de  production
e  MAdCAM-1  libère  les  lymphocytes  T  immunosuppresseurs
ui  peuvent  atteindre  des  tumeurs  distantes  et  rendre  ainsi
nefficace  les  stratégies  thérapeutiques  d’immunothérapie
tilisant  par  exemple  des  anticorps  anti-PD1.  La  dysbiose
erturbe  ainsi  l’immunosurveillance  pouvant  conduire  à  une
mmunosuppression  systémique.  Le  microbiote  influence
insi  de  nouvelles  voies  d’immunomodulation  découvertes
écemment  [97,98].

ontaminants chimiques, microbiote,
mmunité

out  au  long  de  notre  vie,  nous  serons  également  exposés
 de  nombreux  stress  dont  l’exposition  aux  contaminants
himiques  qui  pourront  perturber  l’ensemble  des  signaux
us  précédemment.  L’exposition  à  de  nombreux  composés
oxiques  a  été  mise  en  évidence  chez  les  femmes  enceintes
n  France  avec  les  études  nationales  EDEN  :  « Étude
ur  les  déterminants  pré-  et  post-natals  précoces  du
éveloppement  psychomoteur  et  de  la  santé  de  l’enfant  »
t  ELFE  : « Étude  longitudinale  française  depuis  l’enfance  »

n  lien  avec  la  deuxième  étude  de  l’alimentation  totale
rançaise  EAT2  [99].  Durant  la  petite  enfance,  dès  la
aissance,  des  expositions  sont  ainsi  possibles  au  cours
e  l’allaitement  ou  lors  de  l’ingestion  de  préparations
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être  et  la  santé.  Un  déséquilibre  (dysbiose)  du  microbiote
intestinal  peut  conduire  directement  ou  indirectement  à  des
Cahiers  de  nutrition  et  de  

nfantiles  [100].  Des  études  récentes  montrent  des  mod-
fications  possibles  du  microbiote  intestinal  de  l’enfant
n  lien  avec  la  présence  de  contaminants  chimiques  lors
e  l’allaitement  pour  des  femmes  ayant  été  exposées  à
es  contaminants  [101,102].  Des  études  d’associations
énomiques  ont  permis  d’identifier  près  de  200  loci  pouvant
ontrer  une  susceptibilité  dans  les  maladies  inflammatoires
igestives.  Cependant,  l’augmentation  de  la  prévalence
e  ces  pathologies  dans  les  pays  industrialisés  mais  aussi
our  les  personnes  migrant  dans  ces  régions  laissent  sup-
oser  une  contribution  de  facteurs  environnementaux  dans
’apparition  et  la  sévérité  de  ces  pathologies.  Des  herbicides
nt  été  montrés  comme  pouvant  potentiellement  contribuer

 ces  pathologies  [103].  Le  propizamide  a  ainsi  été  mon-
ré  en  modèle  murin  comme  augmentant  l’inflammation
ntestinale.  Le  mode  d’action  est  décrit  comme  activant
a  voie  AHR-NF�B-C/EBP�  des  lymphocytes  T  et  des  cel-
ules  dendritiques.  Notons  également  que  les  émulsifiants
comme  le  polysorbate  80  ou  la  carboxymethylcellulose),
argement  utilisés  dans  la  préparation  des  aliments  trans-
ormés  pour  améliorer  la  texture  et  augmenter  les  durées
e  conservation,  perturbent  aussi  le  microbiote  intestinal
104].  Une  inflammation  chronique  intestinale  conduisant

 la  progression  de  colite  chronique  et  à  l’apparition  de
yndromes  métaboliques  a  ainsi  été  observée  en  modèle
nimal.  De  façon  générale,  un  grand  nombre  d’additifs
limentaires  pourraient  perturber  l’homéostasie  intestinale
t  avoir  des  effets  délétères  sur  le  microbiote  intestinal
105].  La  2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine  (TCDD)
u  dioxine  de  Seveso  persiste  quant  à  elle  plusieurs  années
ans  le  corps  au  niveau  des  graisses,  du  fait  de  son  affinité
vec  les  lipides  et  de  la  lente  métabolisation  nécessaire  à
on  excrétion.  Elle  induit  une  altération  de  la  circulation
ntéro-hépatique  et  du  métabolisme  des  acides  biliaires
e  l’hôte  et  du  microbiote  intestinal.  L’accumulation
es  acides  biliaires  ainsi  provoquée  contribue  à  l’hépato-
oxicité  que  ce  polluant  induit  directement  par  l’activation
u  récepteur  AhR  [106].  Nous  avons  montré  que  des
ontaminants  chimiques  (hydrocarbures  aromatiques  poly-
ycliques,  polychlorobiphényles,  dioxines,  retardateurs  de
ammes  bromés,  pesticides,  amines  hétérocycliques)  mod-

fiaient  les  fonctions  du  microbiote  digestif  et  conduiraient
insi  à  l’installation  d’un  état  pro-inflammatoire  pouvant
ontribuer  au  développement  de  diverses  pathologies
107—109].  Pour  plus  de  détails  sur  l’impact  des  contam-
nants  chimiques  sur  le  microbiote  digestif,  vous  pouvez
ous  référer  à  la  revue  traitant  de  ce  sujet  [110].

De  plus  en  plus  de  travaux,  indiquent  que  le  micro-
iote  intestinal,  qui  joue  un  rôle  majeur  dans  l’immunité  et
e  métabolisme  de  l’hôte,  interagit  avec  les  xénobiotiques
ont  les  contaminants  chimiques  environnementaux,  les
dditifs  alimentaires  et  les  contaminants  néoformés  dans  les
liments.  Ces  interactions  peuvent  avoir  des  conséquences
oxicologiques  importantes  via  la  modification  des  fonctions
u  microbiote  intestinal  mais  également  via  la  métabolisa-
ion  des  xénobiotiques,  entraînant  une  potentielle  altéra-
ion  de  l’homéostasie  de  l’hôte.  L’implication  des  perturba-
ions  du  microbiote  dans  le  développement  de  pathologies
hroniques  est  aujourd’hui  de  plus  en  plus  mise  en  avant.
’influence  de  l’environnement  sur  notre  santé  passe  donc
galement  par  la  considération  des  perturbations  induites

ar  ces  polluants  au  niveau  de  notre  microbiote  intestinal. p
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onclusion

a  période  périnatale  jusqu’à  l’âge  de  trois  ans  con-
titue  une  fenêtre  de  sensibilité  particulièrement  critique
our  la  mise  en  place  des  microbiotes  dont  le  microbiote
ntestinal.  Ainsi,  la  colonisation  microbienne  du  système
igestif  (stérile  à  la  naissance)  du  nouveau-né  est  par-
iculièrement  dynamique  et  doit  conduire  en  trois  ans  à
’établissement  d’une  communauté  microbienne  complexe
ui  restera  relativement  stable  tout  au  long  de  la  vie.
hez  l’adulte,  le  microbiote  intestinal  pèse  moins  de  500  g
t  renferme  environ  100  000  milliards  de  bactéries  soit
n  nombre  équivalent  de  cellules  bactériennes  et  de  cel-
ules  du  corps  humain  [111,112].  Il  est  nécessaire  d’être
igilant  sur  les  évaluations  quantitatives  des  microbiomes
ui  peuvent  fortement  différer  en  fonctions  des  études
ais  aussi  du  fait  de  la  forte  variabilité  inter-individuelle.
ous  donnons  quelques  chiffres  pour  montrer  la  comple-
ité  des  microbiotes  mais  à  l’heure  actuelle  il  est  difficile
e  conclure  précisément.  Le  génome  humain  porte  près
e  23  000  gènes  alors  que  l’ensemble  des  microbiomes
ntestinaux  évalués  dépassent  les  10  millions  de  gènes
113]. Par  individu,  cela  pourrait  représenter  de  400  000  à
00  000  gènes  microbiens  de  la  fraction  dominante  détec-
ée  par  séquençage.  Les  Phyla  bactériens  dominants  sont
es  Bacillota  (précédemment  Firmicutes)  comprenant  les
enres  Clostridium, Ruminococcus  et  Lactobacillus, les  Bac-
eroidota  (précédemment  Bacteroidetes)  comprenant  les
enres  Bacteroides  et  Prevotella  (dont  les  espèces  ont  été
eclassés  en  7  genres  dont  4  nouveaux  genres),  les  Pseu-
omonadota  (précédemment  Proteobacteria)  comprenant
ar  exemple  l’espèce  Escherichia  coli  et  enfin  les  Actino-
ycetota  (précédemment  Actinobacteria)  comprenant  le

enre  Bifidobacterium  [113]. Au  total,  plus  de  30  Phyla  bac-
ériens  caractérisent  le  microbiote  intestinal  avec  des  Phyla
oins  abondants  comme  les  Verrucomicrobiota  compre-

ant  par  exemple  l’espèce  Akkermansia  mucinophila  [114].
es  Bacillota  et  les  Bacteroidota  restent  les  Phyla  majori-
aires  représentant  plus  de  90  %  du  microbiote  colique
dulte  selon  les  études  utilisant  le  séquençage  comme
éthode  d’exploration  [115].  L’exploration  de  la  diversité
icrobienne  de  nombreux  échantillons  de  fèces  a  permis
’identifier  près  de  40  000  espèces  bactériennes  [116].
haque  personne  hébergerait  de  500  à  1000  espèces  bactéri-
nnes  avec  une  grande  variabilité  inter-individuelle  tant  en
ermes  de  diversité  que  d’abondance  d’espèces.  Là  encore
es  estimations  peuvent  être  surévaluées  par  les  analyses
e  séquençage  ou  bien  alors  sous-évaluées  si  l’on  considère
a  notion  de  souches.  D’autres  études  estimaient  à  env-
ron  200  le  nombre  d’espèces  microbiennes  par  individu
117,118]. Nous  devons  encore  accumuler  des  données  pour
pporter  une  précision  de  description  des  microbiomes.  Il
st  clair  que  chaque  individu  possède  donc  son  propre  micro-
iote  intestinal  [119].

Des  perturbations  durant  des  périodes  de  sensibilités  cri-
iques  du  fœtus  et  du  nouveau-né  pourront  ainsi  contribuer

 l’établissement  et  ou  la  progression  de  diverses  patholo-
ies  jusqu’à  l’âge  adulte.  Le  microbiote  digestif,  tout  au
ong  de  la  vie  joue  donc  des  rôles  centraux  dans  le  bien-
athologies  digestives  mais  aussi  à  des  pathologies  extra-
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igure 1. Exemple d’une stratégie d’intelligence artificielle ba
onnées de microbiotes pour une prédiction individualisée de patho

ntestinales.  Ainsi,  le  rôle  de  ce  microbiote  est  actuellement
xploré  dans  tous  types  de  pathologies  [120].  Des  études
écentes  montrent  de  plus  qu’à  travers  un  axe  de  commu-
ication  intestin-cerveau,  le  microbiote  pourrait  jouer  un
ôle  dans  l’apparition  de  certaines  pathologies  du  système
erveux  central  (autisme,  dépression,  maladie  de  Parkin-
on,  maladie  d’Alzheimer)  ou  être  à  l’origine  de  troubles  du
omportement  [121,122].

La  médecine  de  précision  ou  médecine  personnal-
sée,  doit  ainsi  considérer  cette  communauté  d’organismes
riginale  pour  chaque  individu  [123].  Ce  microbiote  intesti-
al  constitue  une  cible  privilégiée  pour  lutter  contre
e  développement  de  nombreuses  pathologies  mais  c’est
ussi  une  source  de  nouveaux  traitements  [124].  Comme
ous  commençons  de  l’appréhender  au  travers  de  nos
echerches,  l’intelligence  artificielle  utilisant  les  données
es  microbiotes  (Fig.  1),  sans  nul  doute,  contribuera  aussi  à
’avènement  de  nouveaux  diagnostics  prédictifs  mais  aussi  à
a  découverte  de  nouvelles  stratégies  thérapeutiques  [125].
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