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MOTS CLES Résumé Les microbiotes des différentes parties du corps humain vont se mettre en
Microbiote intestinal; place progressivement a partir de la naissance avec une forte dynamique durant la péri-
Immunité; ode des 1000 premiers jours aprés la naissance (Xiao et Zhao, 2023). Plusieurs périodes
Xénobiotiques; « d’opportunités » d’acquisition des microbiotes et d’apprentissage du systéme immunitaire
Alimentation; vont conditionner le bien-étre et la santé tout au long de la vie. Les microbiotes de la mére
Santé; pourront tout particulierement influencer ces acquisitions (Tian et al., 2023). Ainsi, une bonne
Intelligence santé maternelle conditionne une bonne santé du foetus et du nouveau-né. Cependant, de nom-
Artificielle breux autres facteurs peuvent influencer ces divers apprentissages (facteurs génétiques, age,

état de santé général, mode de vie, médications, mode de naissance, naissance a terme ou
prématurée, alimentation, facteurs environnementaux). La complexité des microbiotes et de
leurs interactions rend souvent difficile |’établissement de liens directs de cause a effet de
’apparition de différentes pathologies. Une naissance a terme, par voie basse, suivie d’une
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alimentation au lait maternel sont les régles 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 francaise de
nutrition. This is an open access article under the CC BY license (http://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/).

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 francaise de
nutrition. This is an open access article under the CC BY license (http://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/).

Variabilité des microbiotes maternels et
influences périnatales

Naturellement, une attention particuliére est portée aux
microbiotes maternels pouvant étre en partie des sources
de micro-organismes pour le nouveau-né. Environ 11 % des
bactéries héritées de la mére (principalement des Bifidobac-
terium et des Bacteroidota [précédemment Bacteroidetes])
persisteront durant la premiére année de vie [1-3]. Les
métabolites maternels pouvant étre issus directement ou
indirectement des microbiotes vont aussi contribuer au
dialogue meére-enfant. A titre d’exemple, le troisieme
trimestre de grossesse est une période critique pour le
développement du cerveau et l’acquisition de capacités
cognitives. Les acides gras a chaines courtes (acétate, pro-
pionate, butyrate) produits par le microbiote digestif de la
femme enceinte vont contribuer a cette maturation [4]. Ces
métabolites microbiens jouent le role de molécules signal en
activant les récepteurs GPR41 et GPR43. D’autres métabo-
lites microbiens comme [’oxyde de trimethylamine (TMAO :
triméthylamine-N-oxide) et le propionate d’imidazole (IP :
imidazole propionate) augmentent le nombre de neurones et
favorisent |’axonogenése thalomocorticale en modéle souris
[5]. A Uinverse, la production de la cytokine IL17a pro-
inflammatoire, pouvant aussi étre induite par le microbiote
digestif, en contact avec le feetus par la circulation sanguine
peut retarder le développement cérébral mimant en modéle
souris des troubles autistiques [6].

Stérilité du foetus ou microbiote foetal ?

La mise en place de Uimmunité du foetus prépare le
nouveau-né a la vie dans un monde microbien. A la nais-
sance, U'enfant né a terme posséde une immunité lui
permettant d’affronter de nombreux stimuli (exposome)
qu’ils soient microbiens, alimentaires, médicamenteux ou
environnementaux (contaminants). L’environnement intra-
utérin (feetus, liquide amniotique et placenta) est considéré
comme dépourvu de micro-organismes c’est-a-dire stérile.
De rares études [7,8] ont suggéré ’existence d’un micro-
biote trés peu abondant (moins de 100 bactéries) dans
I’environnement feetal, décrivant un microbiote viable
chez le feetus (présence de Staphylococcus, Lactobacil-
lus, Pseudomonas, Flavobacterium, Afipia, Bradyrhizobium
et Brevundimonas) qui contribuerait a la mise en place
d’une immunité précoce [8]. Cependant, ces résultats ont
été remis en cause, et seraient dus a des contaminations
microbiennes tout au long du schéma expérimental, depuis
le prélévement des échantillons jusqu’aux analyses des
données de séquences [9—12]. Par ailleurs, ’absence de
micro-organismes au niveau du méconium collecté chez des
enfants sains au moment de l’accouchement par césari-
enne corrobore ’absence de microbiote chez le foetus [12].
Lobtention d’animaux axéniques par césarienne conforte
aussi cette situation.

Il est important de mentionner que ’existence d’une
communauté microbienne viable se développant au niveau
des tissus faetaux n’est pas compatible avec les théories
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actuelles de U’immunologie, de la microbiologie clinique
et des fonctions des microbiotes [10]. Ainsi, Uinitiation
et la maturation de U'immunité feetale (migration de cel-
lules dendritiques foetales vers des modules mésentériques
lymphatiques, hyper-mutation somatique de lymphocytes
B du feetus, expansion de la diversité du répertoire
des récepteurs des lymphocytes T) sont probablement
dirigés par des constituants immunitaires maternels (com-
plexes antigénes-1gG) et par des fragments microbiens, des
vésicules extracellulaires dérivées du microbiote mater-
nel, mais aussi des métabolites microbiens provenant du
microbiote intestinal maternel pouvant traverser le pla-
centa [13,14]. Ainsi, de nombreux mécanismes de protection
existent permettant de protéger le foetus stérile [15]. Les
dialogues du microbiote digestif des meéres et du foetus sont
donc essentiels comme nous le reverrons et contribuent au
bon développement du foetus et sa préparation aux exposi-
tions a de multiples stimuli lors de la naissance.

Diversité et stabilité du microbiote digestif
maternel

Des différences importantes de microbiotes peuvent étre
observées en fonction des individus et de leur origine géo-
graphique. Durant la grossesse, des évolutions dynamiques
du microbiote digestif ont été observées, combinées a des
adaptations hormonales, métaboliques et immunologiques
[16—18]. D’autres études semblent démontrer que le micro-
biote digestif de la femme enceinte est relativement
stable durant la gestation mais aussi pendant la lacta-
tion et reste proche de celui de la femme non gestante
[19,20]. Cependant, d’autres facteurs, dont [’alimentation,
vont contribuer a la variabilité des microbiotes digestifs
maternels et influencer la mise en place des microbiotes
chez le nouveau-né [21]. Ainsi, la consommation par les
femmes enceintes de boissons contenant des édulcorants
sucrés artificiels est aussi associée a une augmentation
du risque d’obésité chez U’enfant [22]. Un régime riche
en graisse pendant la grossesse va conduire a une plus
faible proportion des Bacteroides dans le microbiote diges-
tif de Uenfant [23]. Les Bacteroides sont des bactéries
ayant les capacités métaboliques a dégrader les polysac-
charides complexes dont les oligosaccharides contenus dans
le lait maternel (HMO : Human Milk Oligosaccharides) con-
tribuant ainsi au bon développement du nouveau-né [24].
De plus, les produits de dégradation de ces sucres ont
une action positive sur U'immunité intestinale en stimu-
lant U'expansion des lymphocytes CD4+ et la production
de cytokines anti-inflammatoires comme ‘IL-10 [25]. Des
résultats contradictoires, du fait de facteurs confondants
comme le mode de naissance et |’alimentation, peuvent étre
observés lors de U’établissement d’un lien entre [’obésité
et des variations d’abondances d’especes de Bacteroides
dont Bacteroides fragilis chez enfant et a l’age adulte
[26—28]. Des différences de structure des microbiotes diges-
tifs de femmes enceintes en surpoids ou obéses ont aussi
été observées avec la encore des résultats qui peuvent
apparaitre contradictoires [29]. Durant la grossesse des
complications de santé peuvent survenir mettant en lumiére
des contributions potentielles du microbiote digestif dans
certaines pathologies.

Variabilité du microbiote digestif associé aux
complications de la grossesse

La dyslipidémie est 'un des désordres métaboliques les
plus fréquents, caractérisé par des niveaux lipidiques anor-
malement élevés [30]. Dans une grossesse normale, une
augmentation de 30 a 50 % des taux plasmatiques de
cholestérol et de triglycérides est observée avec une
augmentation d’un facteur 2 a 4 lors du 3¢ trimestre ges-
tationnel. La dyslipidémie peut aussi étre associée a un
diabéte gestationnel sucré, une naissance prématurée et des
problémes cardiovasculaires. Le microbiote de ces femmes
apparait alors moins diversifié [31]. De plus, une corréla-
tion entre la présence de certaines bactéries (Bacteroides,
Paraprevotella, Alistipes, Christensenellaceae R7 group,
Clostridia UCG-014 et UCG-002) et la dyslipidémie a été
observée. Les analyses des données de métagénomique
du microbiote digestif laissent supposer la présence de
voies d’activation de l’inflammation gastro-intestinale en
lien avec la présence de bactéries des genres Alistipes et
Bacteroides. Des méthodes d’apprentissage informatique,
utilisant ces données en association avec les analy-
ses biochimiques sanguines, confirment ces associations
microbiote-dyslipidémie et pourraient permettre de prédire
les risques pathologiques deés le milieu de la grossesse [31].

Le diabéte gestationnel sucré est une intolérance au glu-
cose qui se développe chez environ 10 % des femmes au cours
du deuxiéme ou du troisiéme trimestre de grossesse [32].
Une modification du microbiote intestinal de ces femmes
a été observée au troisieme trimestre de grossesse et
persiste huit mois apres l’accouchement [33]. Les abon-
dances des bactéries des genres Collinsella, Rothia et
Desulfovibrio ont augmenté et des ressemblances avec des
microbiotes digestifs de patients atteints de diabete de type
2 sont notées. Une étude plus récente démontre que les
microbiotes intestinaux de ces femmes sont altérés plus
précocement pendant la grossesse avec une diminution de
la production des acides gras a chaines courtes [34]. Dans
le méme temps, ce microbiote induirait une augmenta-
tion des cytokines sériques pro-inflammatoires (notamment
Uinterleukine-6) contribuant ainsi au processus inflamma-
toire et a Uinsulino-résistance. La encore, ’application de
méthodes d’apprentissage sur les microbiotes digestifs des
femmes de cette étude, permet dés le premier trimestre un
diagnostic avant méme ’apparition du diabéte gestationnel
et de ce fait une meilleure prise en charge.

La cholestase intrahépatique de grossesse est la patholo-
gie hépatique la plus fréquente chez les femmes enceintes
avec une apparition au deuxiéme ou troisieme trimestre de
grossesse. Cette maladie comme démontré récemment met
également en jeu un déséquilibre du microbiote intestinal
avec notamment un enrichissement en B. fragilis [35]. Cette
bactérie va inhiber la voie de signalisation des récepteurs
FXR des cellules hépatiques entrainant une augmentation
de la synthése des acides biliaires et une inhibition de
leur sécrétion. C’est une hydrolase des acides biliaires de
cette bactérie qui serait a ’origine des perturbations de ces
mécanismes de régulation.

La pré-éclampsie pourrait également avoir comme possi-
ble origine une dysbiose du microbiote digestif [36]. Cette
pathologie qui peut apparaitre apres la 20° semaine de ges-
tation est a ’origine de nombreuses complications lors de
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la grossesse (perte foetale, naissance prématurée, retard
de croissance du feetus, mise en danger de la vie de la
mere) [37]. Chez les patientes développant cette patholo-
gie, une dysbiose du microbiote intestinal est observée,
lors de ’apparition des symptomes, avec une diminution de
sa diversité. Des pathogénes opportunistes sont plus par-
ticuliérement enrichis avec notamment des Fusobacterium
et des Veillonella alors que les bactéries bénéfiques des
genres Faecalibacterium et Akkermansia sont diminuées.
Des profils microbiens similaires ont aussi été observés
chez des patientes hypertendues en dehors de la grossesse
[38]. La barriére intestinale est perturbée et la balance
immunitaire Tregs/Th-17 est modifiée dans l'intestin gréle
et la rate. Au niveau du placenta, les Fusobacterium
sont détectés tout comme une augmentation des cytokines
pro-inflammatoires. Il existerait donc un axe « intestin-
placenta » qui contribuerait a mieux comprendre |’étiologie
de cette pathologie. Ainsi, la translocation de bactéries
pathogénes de U'intestin vers le placenta conduirait a une
réponse immunitaire anormale. De facon générale, ’état de
santé de la femme enceinte influence la santé du feetus et
du nouveau-né avec une contribution directe ou indirecte du
microbiote digestif comme nous venons de le voir. Les traite-
ments médicamenteux peuvent aussi avoir de nombreuses
répercussions.

Il est important de noter que les études descriptives ne
permettent pas forcément de faire un lien direct de causal-
ité entre microbiote et pathologies.

Influence des traitements antibiotiques sur le
microbiote digestif

Des variations importantes de composition des microbiotes
peuvent se produire suite a des traitements médicamenteux
dont les antibiotiques [39,40]. Les traitements antibiotiques
entrainent fréquemment une diminution de la stabilité et de
la diversité du microbiote intestinal [41]. Chez des femmes
enceintes, les traitements antibiotiques administrés pour
éviter la transmission de pathogénes a l’enfant conduisent
a Uinstauration de microbiotes digestifs chez le nouveau-
né ressemblant a ceux faisant suite a une naissance par
césarienne [42]. Il est important de noter que les traite-
ments antibiotiques administrés a la mére au cours de la
naissance par césarienne ne semblent pas entrainer plus de
modification du microbiote digestif du nouveau-né. Ainsi, les
microbiotes digestifs des nouveau-nés aprés un accouche-
ment par césarienne avec ou sans traitement antibiotique
maternel sont trés ressemblants [43]. C’est donc la nais-
sance par césarienne qui conduit a un microbiote digestif du
nouveau-né tres différent de celui des enfants nés par voie
basse. Si cette différence est majeure pendant les premiers
mois de vie, elle disparait lorsque le microbiote se rap-
proche du microbiote adulte vers [’age de 3—5 ans [44,45].
Une méta-analyse montre aussi que |’administration intra-
partum d’antibiotiques augmente le risque de surpoids
durant [’adolescence ce qui suggere qu’une perturbation du
microbiote digestif entraine des conséquences a long terme
chez ’enfant [46]. L’alimentation au lait maternel est béné-
fique pour le microbiote digestif du nouveau-né favorisant
aussi une protection contre le surpoids mais une administra-
tion d’antibiotiques méme de courte durée peut supprimer

cet avantage [47]. De méme, les nouveau-nés recevant des
antibiotiques peuvent montrer des désagréments intestin-
aux plusieurs mois aprés l’administration montrant une
restauration lente du microbiote digestif suite a sa per-
turbation par les antibiotiques [42]. La problématique de
dissémination de résistances aux antibiotiques (résistome)
est également critique dans ce contexte de mise en place
du microbiote intestinal et de transferts meére-enfant [48].
Des essais de restauration d’un microbiote bénéfique chez
le nouveau-né ont été réalisés en utilisant des prébiotiques,
des probiotiques, des transferts de microbiote vaginal ou des
transferts de microbiote fécal [49]. Cette derniére stratégie
apparait prometteuse mais une meilleure connaissance des
facteurs influencant la mise en place du microbiote diges-
tif permettra de trouver les stratégies les plus adaptées de
prévention de dysbiose et/ou de restauration d’un micro-
biote assurant bien-étre et santé tout au long de la vie.
Enfin, rappelons que les traitements antibiotiques sont
essentiels dans la gestion des risques d’infections chez le
nouveau-né, notamment en prévention chez la mere por-
teuse de streptocoques de type B [50]. Devant l’évolutivité
rapide et péjorative des infections néonatales, toute sus-
picion d’infection justifie la prescription d’antibiotiques.
Toutefois, ’identification de nouveaux biomarqueurs spé-
cifiques aux situations a risque réel pourrait permettre de
formuler de nouvelles recommandations en faveur d’une
utilisation plus raisonnée des antibiotiques [51].

Microbiote, lait maternel et immunité

Des micro-organismes favorisés au cours de l’allaitement
vont contribuer plus particulierement dans les trois premiers
mois de vie au développement du systéme immunitaire de
I’enfant. L’acide indole lactique, produit par des Bifidobac-
terium grace a leur lactate dehydrogénase aromatique,
induit des réponses immunitaires de lymphocytes T CD4+
et de monocytes grace a ’activation des récepteurs Aryl
hydrocarbon Receptors (AhR) et a |’acide hydroxycar-
boxylique [52]. De méme, les Bifodobacterium utilisant les
oligosaccharides du lait maternel réduisent les réponses
inflammatoires en diminuant le nombre de lymphocytes
pro-inflammatoires Th2 et en stimulant [’expansion des
lymphocytes T régulateurs anti-inflammatoires [53]. Il est
aussi important de noter que les plasmocytes produisant les
IgA sécrétoires au niveau mammaire sont recrutés a par-
tir des plaques de Peyer suite a ’éducation du systéme
immunitaire digestif maternel par le microbiote intestinal
[54]. Ainsi, les IgA sécrétoires permettront de neutraliser
les bactéries pathogénes au niveau du systéme digestif de
I’enfant. Ces IgA vont aussi favoriser |’attachement de bac-
téries bénéfiques telles B. fragilis au niveau de ’épithélium
intestinal favorisant ainsi leur multiplication [55]. Le recou-
vrement de bactéries par ces IgA sécrétoires va aussi
contribuer a atténuer Uinflammation intestinale chez les
nouveau-nés [56]. Ces complexes IgA-bactéries peuvent étre
transloqués au niveau des glandes mammaires et ainsi par-
ticiper a l’éducation du systéme immunitaire intestinal chez
le nouveau-né suite a ’allaitement. Les Lachnospiraceae
recouverts d’IgA peuvent aussi participer aux réponses de
immunité adaptative [57]. Les interactions mére-enfant
sont donc essentielles pour la bonne mise en place du micro-
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biote digestif et pour I’éducation du systéme immunitaire du
nouveau-né.

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

Le microbiote intestinal du nouveau-né

Colonisation microbienne du systéme digestif
du nouveau-né

A la naissance, une communauté microbienne intestinale
relativement simple se développe pour devenir progres-
sivement, durant la période critique des 1000 premiers
jours apreés la naissance, un écosysteme microbien complexe
particuliérement diversifié ressemblant a celui de ’adulte
[58]. La mise en place du microbiote intestinal est donc
un mécanisme dynamique complexe conduisant a des
variations inter-individuelles importantes. Lorigine des
micro-organismes colonisant le systeme digestif est un point
essentiel permettant de mieux comprendre cette diversifi-
cation. Ainsi, la colonisation débute a la naissance et est
influencée par de nombreux facteurs (mode de naissance,
age gestationnel, alimentation, environnement). Les pre-
miéres études décrivant les structures des microbiotes par
le séquencage montrent que les microbiotes du nouveau-
né, a la naissance, aux différents sites du corps (intestin,
peau, muqueuses) se ressemblent [59]. Cependant, des dif-
férences notables sont décrites en fonction du mode de
naissance. Ainsi, les enfants nés par voie basse portent
des micro-organismes tels que les lactobacilles présents au
niveau du microbiote vaginal de la mere. La transmission
verticale apparait donc particulierement importante pour
la colonisation du nouveau-né avec ’acquisition de micro-
organismes pionniers supports d’une succession microbienne
conduisant a une diversification bénéfique pour le bien-étre
et la santé. A l'inverse, les enfants nés par césarienne por-
tent des micro-organismes provenant plus particulierement
de la peau avec par exemple Staphylococcus. La naissance
par voie basse permet en réalité le contact avec les micro-
biotes vaginaux mais aussi fécaux de la meére. Pour découvrir
’origine des micro-organismes il est nécessaire de pouvoir
les caractériser au niveau de la souche ce qui constitue la
plus grande précision d’identification au-dela de ’espece
mais présente des difficultés techniques considérables. Les
progrés liés au séquencage et aux approches bioinforma-
tiques permettent maintenant de relever ces défis. Ainsi,
une étude récente utilisant prés de 10 000 métagénomes
fécaux et oraux et révélant 800 000 souches microbiennes
différentes, démontre que la transmission maternelle est
considérable et stable avec prés de 50 % des souches micro-
biennes partagées entre la mere et "enfant [60].

Adaptations écologiques et diversification
microbienne

Les micro-organismes intestinaux dominants transmis ver-
ticalement de la meére vers le nouveau-né sont adaptés

a Uenvironnement digestif de ce dernier et seront princi-
palement des souches de Bifidobacterium et Bacteroides
[61,62]. Ces bactéries ont une faible probabilité d’étre
transmises horizontalement de l’environnement du fait de
leur sensibilité vis-a-vis du dioxygene et de l’absence de
capacité a former des endospores, formes de résistance,
leur permettant de résister dans d’autres environnements et
d’étre facilement transmissibles. Cependant, leur tolérance
au dioxygene n’exclut pas des transferts horizontaux depuis
d’autres sources. Ces micro-organismes ont de plus un
avantage, car ils possedent l’arsenal enzymatique capa-
ble d’utiliser les oligosaccharides du lait maternel humain
(HMO), présents abondamment (> 10g/L) et qui ne sont
pas digestibles par les enzymes des cellules humaines
[63]. Lenvironnement digestif et les sources nutritionnelles
a disposition seront donc favorables a la multiplica-
tion de ces bactéries. Il existe une grande diversité de
ces oligosaccharides mais le 2'fucosyllactose (2'FL) et
le trifucosyllacto-N-hexaose (TFLNH) apparaissent comme
étant les plus abondants (2—3g/L). La composition en HMO
va varier non seulement en fonction de chaque femme
mais aussi au cours de la lactation et en fonction de
’alimentation. Ainsi, les produits de fermentation micro-
bienne de ces oligosaccharides constitués d’acides gras a
chaines courtes sont des sources d’énergie importantes
pour U'enfant. Les Bacteroides auront aussi la capacité a
utiliser les mucines protectrices de |’épithélium digestif tout
comme Akkermansia muciniphila (appartenant au phylum
des Verrucomicrobiota) considéré comme l'un des probio-
tiques de nouvelle génération particulierement prometteur
en fonction de la souche considérée [64]. Les enzymes
de U’hote participant a la modification des polysaccharides
et oligosaccharides digestifs auront donc aussi une influ-
ence sur la composition du microbiote de U'enfant [65].
Ces bactéries seront naturellement peu abondantes chez
les enfants nés par césarienne car la transmission verti-
cale n’aura pas été possible. De ce fait, si la mise en
place de ces bactéries est perturbée, elles mettront du
temps a coloniser U’environnement digestif de l’enfant.
L’absence de ces bactéries dominantes favorables pour
la bonne dynamique du microbiote digestif peut favoriser
implantation d’autres bactéries d’autres environnements
dont U'environnement hospitalier pouvant dans certains
cas s’avérer étre des agents pathogenes [66,67]. Le lait
maternel comprend également des immunoglobulines et
des substances antimicrobiennes favorisant ’implantation
d’un microbiote digestif favorable au développement de
I’enfant. Cet aliment optimal pour le nouveau-né contient
aussi un microbiote avec une dominance de staphylocoques
et de streptocoques [68]. L’origine de ce microbiote n’est
pas clairement définie (microbiote de la peau maternelle,
microbiote intestinal maternel, microbiote oral de l’enfant)
conduisant a diverses hypotheses (transfert du flux rétro-
grade : des micro-organismes de la peau de la mere, de
la bouche de l’enfant et de ’environnement colonisent les
glandes mammaires ; transfert entéromammaire : des com-
plexes IgA-bactéries pourraient transiter depuis ’intestin
de la femme enceinte via les plaques de Peyer jusqu’aux
tissus mammaires) [2,69]. Une étude montre qu’entre 5 a
9 mois, environ 30 % des bactéries retrouvées dans le micro-
biote digestif de l’enfant allaité (principalement les genres
Streptococcus, Veillonella, Bifidobacterium) proviendrait
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du microbiote du lait maternel [70]. Ainsi, la diversité
des microbiotes maternels influencée par de nombreux
facteurs (géographiques, génétiques, pathologiques, ali-
mentaires, environnementaux, médicamenteux) ainsi que le
mode de vie (sportif, sédentaire, consommations d’alcool,
de tabac, de drogues) associée a la diversité des autres
microbiotes (environnement clinique, paternel, fratrie, ani-
maux de compagnie, environnement familial, lieu de vie
urbain ou rural, alimentation) et des facteurs de per-
turbations (pathologies, traitements médicamenteux dont
les traitements antibiotiques, xénobiotiques alimentaires
et environnementaux) constituent autant de sources de
colonisation microbiennes et de perturbations conduisant a
une diversité de microbiote chez le nouveau-né, l’enfant,
I’adulte et la personnes agée. Il est aussi important de
noter qu’une large proportion de bactéries formant des
endospores (formes de résistance) a été identifiée au niveau
du microbiote intestinal [71]. Cette situation favorise les
transferts horizontaux de ces micro-organismes de diffé-
rentes sources (interactions familiales, interactions sociales
au sens large). Outre les microbiotes maternels, les enfants
sont en contact avec de nombreux autres microbiotes
sources de micro-organismes participant a la complexifica-
tion du microbiote digestif [60].

Perturbations des colonisations microbiennes
et pathologies

De nombreuses études démontrent que les enfants nés
par césarienne, ou présentant une faible abondance de
Bifidobacterium ou une dominance de Pseudomonadota
(précédemment Proteobacteria) a la naissance présentent
plus de risques de développer des allergies ou d’étre en
surpoids [72,73]. De méme, un effet cumulatif de risques
de surpoids et d’obésité serait observé pour les enfants
nés par césarienne et de meéres obéses [74]. Les essais
de restauration des microbiotes digestifs, des enfants nés
a terme par césarienne, a l'aide de transplantation du
microbiote fécal (TMF) maternel semblent prometteurs [75]
et démontrent une meilleure efficacité que la transplan-
tation a base de microbiotes vaginaux ou de prise de
probiotiques [49]. Ces résultats sont donc en accord avec
les principes d’écologie microbienne. Toutefois, d’autres
études sur davantage d’enfants seront nécessaires pour
confirmer Uintérét de la TMF. Par ailleurs, la transplantation
de microbiote est une intervention complexe qui nécessite
une logistique et des controles rigoureux pour assurer sa
sécurité. Ces contraintes rendent sa généralisation difficile.

Les enfants prématurés sont quant a eux sujets a un
risque élevé d’étre colonisés par des micro-organismes
pathogénes du fait de l’immaturité du systéeme digestif ne
permettant pas la mise en place d’un microbiote protecteur
[76]. Lalimentation du nouveau-né par du lait mater-
nel a été démontrée depuis longtemps comme réduisant
I’incidence de U’entérocolite ulcéro-nécrosante [77]. Les
efficacités d’administration systématique de probiotiques,
pour limiter l’apparition de cette pathologie, voire d’une
septicémie tardive ou d’une intolérance alimentaire ou pour
limiter la durée d’hospitalisation ou réduire toutes causes
de mortalité ne semblent pas démontrées malgré des résul-
tats d’études tres différents [78]. Chez les prématurés,

’entérocolite ulcéro-nécrosante reste la principale cause
de morbidité et de mortalité [79]. Cette pathologie diges-
tive sévere est caractérisée par une ischémie nécrosante
de Uintestin gréle et du gros intestin avec translocation
de micro-organismes entériques dans la circulation sanguine
conduisant souvent a une septicémie fatale pour les formes
graves [80]. L’étiologie de la maladie est multifactorielle
et reste mal comprise. La naissance est un challenge par-
ticulier a fort risque pour les prématurés du fait d’une
immaturité de leur systéeme digestif et de Uinitiation de
la colonisation microbienne digestive. Des études montrent
une activation de la voie de signalisation toll-like recep-
tor 4 (TLR4) des cellules épithéliales digestives en réponse
a une dysbiose intestinale probable conduisant a une acti-
vation immunitaire pro-inflammatoire et la destruction des
cellules épithéliales par apoptose, autophagie et nécrop-
tose conduisant a la rupture de la barriere intestinale
[81]. Plusieurs stratégies essaient de limiter ’apparition
de cette pathologie (antibiothérapie, allaitement maternel,
administration de probiotiques et/ou prébiotiques) mais une
meilleure connaissance de la physiopathologie est encore
nécessaire afin d’améliorer le diagnostic, la prévention et
les traitements [79,82]. Nos études portent actuellement
sur Uutilisation de Uintelligence artificielle pour prédire,
sur la base de ’apprentissage des structures des micro-
biotes fécaux des enfants nés prématurément, |’apparition
de Uentérocolite ulcéro-nécrosante.

Dialogues précoces microbiote intestinal
et Immunité

Education du systéme immunitaire inné

L’épithélium intestinal est protégé par une couche de mucus
composée de mucines (glycoprotéines), sécrétées par les
cellules Goblet qui sont stimulées en partie par des signaux
du microbiote intestinal. Cette protection est complétée
par les défenses immunitaires. Les produits terminaux de
la fermentation microbienne intestinale tels que les acides
gras a chaine courte vont participer au renforcement de la
barriére intestinale mais aussi au dialogue avec le systéeme
immunitaire [83]. Notons que le butyrate est la princi-
pale source énergétique des colonocytes participant ainsi
au développement intestinal. Le dialogue entre le micro-
biote intestinal et le systéme immunitaire de ’hote a permis
d’établir des mécanismes complexes de tolérance (micro-
organismes commensaux, antigenes alimentaires) et de
défense (pathogénes, xénobiotiques). Ainsi, le développe-
ment et la maturation du systéme immunitaire commence in
utero et se poursuit durant la période néonatale avec la ren-
contre avec de nouveaux antigénes étrangers. Il existe donc
une période d’opportunité précoce dans l’apprentissage du
systéme immunitaire en lien avec la colonisation microbi-
enne du systeme digestif [84]. L'immunité innée constitue
une réponse de I’h6te en reconnaissant au niveau intesti-
nal des constituants microbiens par intermédiaire de
récepteurs (PRR : Pattern Recognition Receptors) des cel-
lules épithéliales et des cellules immunitaires [85]. Des
motifs moléculaires particuliers associés aux pathogénes
(PAMP : Pathogen-AssociatedMolecularPatterns) tels les
lipopolysaccharides, la flagelline, les peptidoglycanes et
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des peptides sont reconnus par ces récepteurs assurant le
déclenchement des réponses immunitaires avec production
de médiateurs inflammatoires [86]. Ces réponses, avec la
production de cytokines telles que les interférons de type
1 (IFN-1), des chimiokines et des protéines immunitaires
limitent ainsi la propagation des agents infectieux. Des mod-
ifications du microbiote intestinal et de lintégrité de la
barriére intestinale peuvent aussi conduire a des activations
du systéeme immunitaire en lien avec diverses pathologies
dont les allergies, les pathologies inflammatoires mais aussi
les cancers tout en influengant aussi les efficacités de traite-
ments comme nous |’évoquerons plus tard [87].

Réponses de I’'immunité adaptative

Des réponses de l'immunité adaptative peuvent aussi étre
activées par des signaux microbiens conduisant en une
différenciation spécifique des lymphocytes T et des lym-
phocytes B [88]. Certains antigénes microbiens induisent
la sécrétion de peptides antimicrobiens par les cellules
épithéliales et les cellules de Paneth. Ces signaux micro-
biens peuvent étre captés par les macrophages et les
cellules dendritiques au niveau de la lamina propria sous
I’épithélium, conduisant ainsi a la stimulation de lympho-
cytes T (T helpers : Th et T regulators : Tregs) [89]. Ainsi
les Th17 produisent des interleukines (Il-17A, Il-17F et Il-
22) qui sont des molécules pro-inflammatoires et assurent
aussi le recrutement de polynucléaires neutrophiles san-
guins alors que les Tregs stimulés aussi par des métabolites
microbiens, tels que les produits terminaux de la fermenta-
tion, produisent I’IL-10 et le TGF-B qui a Uinverse sont des
molécules anti-inflammatoires modulant ainsi les réponses
d’autres cellules immunitaires. Les lymphocytes B, quant
a eux, peuvent étre directement activés en plasmocytes
par des antigénes microbiens ou par lintermédiaire des
cellules dendritiques précédemment activées (directement
grace aux dendrites pouvant s’insinuer entre les cellules
épithéliales jusqu’aux antigenes microbiens luminaux ou
indirectement par endocytose de tout ou partie des micro-
organismes ayant transité par transcytose au niveau des
cellules M de U’épithélium intestinal) conduisant ainsi a la
production d’anticorps sécrétoires protecteurs IgA [90]. Ces
anticorps au niveau du mucus et de la lumiére intestinale
participent a la protection du systéme digestif contre les
agents infectieux. Ces IgA sécrétoires reconnaissent en effet
les bactéries commensales et leurs antigénes solubles évi-
tant ainsi leurs interactions avec les cellules épithéliales et
leur passage de la lumiére intestinale vers les organes lym-
phoides associés a 'intestin (lamina propria et plaques de
Peyer). Ce n’est qu’apres environ 1 mois apres la naissance
que les nouveau-nés peuvent produire leurs propres IgA
sécrétoires expliquant ainsi tous les bénéfices de ’apport
de ces anticorps par le lait maternel [91]. Notons que les
lymphocytes T et B naifs présents au niveau des plaques
de Peyer du systéme digestif peuvent étre activés par des
cellules immunitaires présentatrices d’antigénes préalable-
ment stimulées grace a leurs récepteurs reconnaissant des
motifs (PRR) ayant détecté des motifs moléculaires associés
a des pathogenes (PAMP) comme évoqué précédemment.
Une immunité systémique peut aussi étre activée grace aux
métabolites microbiens de la lumiére intestinale (acides
gras a chaines courtes, acides biliaires modifiés) pouvant

passer dans la circulation sanguine et au niveau de la cir-
culation lymphatique jusqu’aux ganglions. A Uinverse, une
activité immunosuppressive peut étre observée. En modéle
animaux, il a été démontré que U’arrét de la maturation
du microbiote intestinal avait de fortes répercussions sur le
développement du systéme immunitaire et sur la résistance
aux infections bactériennes [92].

Interférences microbiote, sels biliaires et
immunomodulation

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

Une étude récente démontre qu’une antibiothérapie
peut favoriser Enterocloster clostridioformis (précédem-
ment Clostridium clostridioforme) conduisant a une
augmentation de sels biliaires tels que ’acide lithocholique
(LCA : LithoCholic Acid) et acide ursodeoxycholique
(UDCA : UrsoDeoxyCholic Acid) ce qui a pour effet de réduire
’expression du géne madcam1 codant la protéine MAACAM-
1 (mucosal addressin cell adhesion molecule-1) au niveau
iléal (plaques de Peyer et des nodules lymphatiques mésen-
tériques) [96]. Cette protéine MAACAM-1 interagit avec des
intégrines présentes au niveau de la membrane cytoplas-
mique de certaines sous-populations immunosuppressives de
lymphocyte Treg17 présents au niveau intestinal permettant
ainsi de les maintenir localement. La baisse de production
de MAdCAM-1 libére les lymphocytes T immunosuppresseurs
qui peuvent atteindre des tumeurs distantes et rendre ainsi
inefficace les stratégies thérapeutiques d’immunothérapie
utilisant par exemple des anticorps anti-PD1. La dysbiose
perturbe ainsi 'immunosurveillance pouvant conduire a une
immunosuppression systémique. Le microbiote influence
ainsi de nouvelles voies d’immunomodulation découvertes
récemment [97,98].

Contaminants chimiques, microbiote,
immunité

Tout au long de notre vie, nous serons également exposés
a de nombreux stress dont ’exposition aux contaminants
chimiques qui pourront perturber ’ensemble des signaux
vus précédemment. L’exposition a de nombreux composés
toxiques a été mise en évidence chez les femmes enceintes
en France avec les études nationales EDEN : « Etude
sur les déterminants pré- et post-natals précoces du
développement psychomoteur et de la santé de ’enfant »
et ELFE : « Etude longitudinale francaise depuis I’enfance »
en lien avec la deuxiéme étude de l’alimentation totale
francaise EAT2 [99]. Durant la petite enfance, dés la
naissance, des expositions sont ainsi possibles au cours
de lallaitement ou lors de lingestion de préparations
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infantiles [100]. Des études récentes montrent des mod-
ifications possibles du microbiote intestinal de l’enfant
en lien avec la présence de contaminants chimiques lors
de Uallaitement pour des femmes ayant été exposées a
ces contaminants [101,102]. Des études d’associations
génomiques ont permis d’identifier prés de 200 loci pouvant
montrer une susceptibilité dans les maladies inflammatoires
digestives. Cependant, ’augmentation de la prévalence
de ces pathologies dans les pays industrialisés mais aussi
pour les personnes migrant dans ces régions laissent sup-
poser une contribution de facteurs environnementaux dans
’apparition et la sévérité de ces pathologies. Des herbicides
ont été montrés comme pouvant potentiellement contribuer
a ces pathologies [103]. Le propizamide a ainsi été mon-
tré en modéele murin comme augmentant l'inflammation
intestinale. Le mode d’action est décrit comme activant
la voie AHR-NFkB-C/EBPB des lymphocytes T et des cel-
lules dendritiques. Notons également que les émulsifiants
(comme le polysorbate 80 ou la carboxymethylcellulose),
largement utilisés dans la préparation des aliments trans-
formés pour améliorer la texture et augmenter les durées
de conservation, perturbent aussi le microbiote intestinal
[104]. Une inflammation chronique intestinale conduisant
a la progression de colite chronique et a ’apparition de
syndromes métaboliques a ainsi été observée en modéle
animal. De facon générale, un grand nombre d’additifs
alimentaires pourraient perturber ’homéostasie intestinale
et avoir des effets délétéres sur le microbiote intestinal
[105]. La 2,3,7,8-tétrachlorodibenzo-para-dioxine (TCDD)
ou dioxine de Seveso persiste quant a elle plusieurs années
dans le corps au niveau des graisses, du fait de son affinité
avec les lipides et de la lente métabolisation nécessaire a
son excrétion. Elle induit une altération de la circulation
entéro-hépatique et du métabolisme des acides biliaires
de UhGte et du microbiote intestinal. L’accumulation
des acides biliaires ainsi provoquée contribue a [’hépato-
toxicité que ce polluant induit directement par !’activation
du récepteur AhR [106]. Nous avons montré que des
contaminants chimiques (hydrocarbures aromatiques poly-
cycliques, polychlorobiphényles, dioxines, retardateurs de
flammes bromés, pesticides, amines hétérocycliques) mod-
ifiaient les fonctions du microbiote digestif et conduiraient
ainsi a Uinstallation d’un état pro-inflammatoire pouvant
contribuer au développement de diverses pathologies
[107—109]. Pour plus de détails sur l’impact des contam-
inants chimiques sur le microbiote digestif, vous pouvez
vous référer a la revue traitant de ce sujet [110].

De plus en plus de travaux, indiquent que le micro-
biote intestinal, qui joue un réle majeur dans 'immunité et
le métabolisme de I’hote, interagit avec les xénobiotiques
dont les contaminants chimiques environnementaux, les
additifs alimentaires et les contaminants néoformés dans les
aliments. Ces interactions peuvent avoir des conséquences
toxicologiques importantes via la modification des fonctions
du microbiote intestinal mais également via la métabolisa-
tion des xénobiotiques, entrainant une potentielle altéra-
tion de I’homéostasie de I’hote. L’implication des perturba-
tions du microbiote dans le développement de pathologies
chroniques est aujourd’hui de plus en plus mise en avant.
L’influence de ’environnement sur notre santé passe donc
également par la considération des perturbations induites
par ces polluants au niveau de notre microbiote intestinal.

Conclusion

La période périnatale jusqu’a l’age de trois ans con-
stitue une fenétre de sensibilité particulierement critique
pour la mise en place des microbiotes dont le microbiote
intestinal. Ainsi, la colonisation microbienne du systéme
digestif (stérile a la naissance) du nouveau-né est par-
ticulierement dynamique et doit conduire en trois ans a
|’établissement d’une communauté microbienne complexe
qui restera relativement stable tout au long de la vie.
Chez ’adulte, le microbiote intestinal pése moins de 500¢g
et renferme environ 100 000 milliards de bactéries soit
un nombre équivalent de cellules bactériennes et de cel-
lules du corps humain [111,112]. Il est nécessaire d’étre
vigilant sur les évaluations quantitatives des microbiomes
qui peuvent fortement différer en fonctions des études
mais aussi du fait de la forte variabilité inter-individuelle.
Nous donnons quelques chiffres pour montrer la comple-
xité des microbiotes mais a "heure actuelle il est difficile
de conclure précisément. Le génome humain porte prés
de 23 000 genes alors que l’ensemble des microbiomes
intestinaux évalués dépassent les 10 millions de génes
[113]. Par individu, cela pourrait représenter de 400 000 a
600 000 geénes microbiens de la fraction dominante détec-
tée par séquencage. Les Phyla bactériens dominants sont
les Bacillota (précédemment Firmicutes) comprenant les
genres Clostridium, Ruminococcus et Lactobacillus, les Bac-
teroidota (précédemment Bacteroidetes) comprenant les
genres Bacteroides et Prevotella (dont les espéces ont été
reclassés en 7 genres dont 4 nouveaux genres), les Pseu-
domonadota (précédemment Proteobacteria) comprenant
par exemple ’espéce Escherichia coli et enfin les Actino-
mycetota (précédemment Actinobacteria) comprenant le
genre Bifidobacterium [113]. Au total, plus de 30 Phyla bac-
tériens caractérisent le microbiote intestinal avec des Phyla
moins abondants comme les Verrucomicrobiota compre-
nant par exemple l’espéce Akkermansia mucinophila [114].
Les Bacillota et les Bacteroidota restent les Phyla majori-
taires représentant plus de 90 % du microbiote colique
adulte selon les études utilisant le séquencage comme
méthode d’exploration [115]. L’exploration de la diversité
microbienne de nombreux échantillons de feces a permis
d’identifier prés de 40 000 especes bactériennes [116].
Chaque personne hébergerait de 500 a 1000 especes bactéri-
ennes avec une grande variabilité inter-individuelle tant en
termes de diversité que d’abondance d’especes. La encore
les estimations peuvent étre surévaluées par les analyses
de séquencage ou bien alors sous-évaluées si l’on considére
la notion de souches. D’autres études estimaient a env-
iron 200 le nombre d’espéces microbiennes par individu
[117,118]. Nous devons encore accumuler des données pour
apporter une précision de description des microbiomes. Il
est clair que chaque individu possede donc son propre micro-
biote intestinal [119].

Des perturbations durant des périodes de sensibilités cri-
tiques du foetus et du nouveau-né pourront ainsi contribuer
a 'établissement et ou la progression de diverses patholo-
gies jusqu’a l’age adulte. Le microbiote digestif, tout au
long de la vie joue donc des roles centraux dans le bien-
étre et la santé. Un déséquilibre (dysbiose) du microbiote
intestinal peut conduire directement ou indirectement a des
pathologies digestives mais aussi a des pathologies extra-
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Figure 1. Exemple d’une stratégie d’intelligence artificielle basée sur ’apprentissage de réseaux de neurones profonds utilisant les
données de microbiotes pour une prédiction individualisée de pathologies.
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