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Résumé — L’évolution génétique des organismes multicellulaires a eu lieu en réponse
aux agressions de ’environnement, notamment la compétition pour les nutriments,
les changements climatiques, les facteurs de stress physiques et chimiques et les pa-
thogénes. Mais 1’adaptation d’un organisme dépend d’une part de Defficacité de ses
défenses, mais aussi de sa capacité a tirer avantage de symbioses. En effet les microbes
n’engendrent pas seulement des pathogénies, mais permettent aussi ’assimilation ef-
ficace de nutriments a partir de régimes non biodégradables par 1’h6te lui-méme. De
plus les microbes jouent un rdole important dans le développement de I’immunité de
I’héte. Nous allons passer en revue ici les associations entre certains génes spécifiques
de I’héte et la variabilité de composition des microbiotes en les comparant avec les in-
teractions entre microbes et systéme immunitaire de 1’hote. Les études récentes d’as-
sociations pangénomiques révelent que la symbiose entre hote et microbiotes est le
résultat pointu d’une co-évolution génétique. Par ailleurs un sous-groupe de microbes
isolé des microbiotes murin et humain a été identifié pour son interaction avec les im-
munités humorale et cellulaire. De maniére remarquable, les microbes qui réagissent
a la fois avec la génétique de I’hote et avec son immunité sont apparentés sur le plan
taxinomique. Les plus performants de ces genres bactériens sur ces deux aspects sont
Bifidobacterium, Lactobacillus et Akkermansia. Nous en concluons que les thérapies
futures visant les microbiotes dans le cadre de maladies inflammatoires chroniques
doivent considérer simultanément les caractéristiques immunes et génétiques de 1’hote
liées & ’homéostasie des microbiotes.

Mots clés : Maladies inflammatoires chroniques / commensaux / immunogénétique / microbes
pathogenes / microbiome

Abstract — Genetic evolution of multicellular organisms occurred as a response to envi-
ronmental challenges, in particular competition for nutrients, climatic change, physical
and chemical stressors and pathogens. However organism fitness depends on both the
efficiency of its defences and its capacities for benefiting from its symbiotic organisms.
Indeed microbes not only engender pathogenies, but enable efficient uptake of host
non-self biodegradable nutriments. Furthermore, microbes play an important role in
the development of host immunity. We shall review here the associations between
some specific genes of the host, microbiota and the immune system. Recent genome-
wide association studies disclose that symbiosis between host and microbiota results
from a stringent genetic co-evolution. On the other hand, a microbe subset isolated
from murine and human microbiotes has been identified on the basis of its interaction
with both the host genetics and immunity. Remarkably, microbes which have two such
connections are taxonomically related. The best performing bacterial genuses in these
two perspectives are Bifidobacterium, Lactobacillus and Akkermansia. We conclude that
future therapies targeting microbiota within the framework of chronic inflammatory
diseases must consider together host immune and genetic characters associated with
microbiota homeostasis.
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Abréviations

AHR : Aryl Hydrocarbon Receptor

Bmall : protéine-1 AHR translocator-like nucléaire

CARD9 : membre 9 de la famille du domaine
de recrutement des caspases

FLG : filaggrine

GWAS : Genome Wide Association Studies

IBD : Inflammatory Bowel Disease

iTreg : cellules régulatrices T inductibles

KO : Knock Out

LCT : gene de la lactase

QTL : Quantitative Trait Loci

RORE : acide rétinoique

slgA : IgA sécrétoires

SNP : Single Nucleotide Polymorphism

TMF : transplantation de microbiote fécal

Introduction

Les organismes multicellulaires ont évolué dans
des environnements complexes occupés par des
écosystemes microbiens divers. Cette co-évolution,
menant au développement de relations symbiotiques
entre les microbes et les organismes plus com-
plexes, a été étroitement régulée par ces derniers.
L’hote a développé des stratégies antimicrobiennes
(par exemple la promotion de fonctions de barrieres
étroitement controlées), mais aussi promicrobiennes
(sécrétion de substances nourrissantes, telles que le
mucus). L’'immunité de 1’héte elle-méme n’est pas
seulement partie prenante de la défense de I'hote,
mais aussi intimement associée a la symbiose avec les
microbes. Le systeme immunitaire peut donc exer-
cer simultanément des pressions anti- mais aussi
pro-microbiennes. Les symbiontes activent a la fois
I'immunité innée et adaptative de 1’héte, ce qui
modifie non seulement I'immunité dirigée contre les
symbiontes mais aussi celle qui s’adresse aux pa-
thogenes. L’acquisition d’une complexité immune
trans-spécifique (c’est-a-dire 'acquisition de I'immu-
nité adaptative) est associée positivement & la di-
versité du microbiote implanté dans I’hote, ce qui
suggere que l'immunité évoluée permet le controle
d’écosystemes microbiens hautement divers, exploi-
tant ainsi leur potentiel métabolique. Les sym-
biontes protegent également leur hote des pathogenes
grace a la compétition pour les sources d’énergie et
la sécrétion de substances antimicrobiennes (Kostic
et al., 2013).

Les facteurs environnementaux influencent forte-
ment la composition des microbiotes, ce qui a été
démontré de maniere répétée. Par exemple les change-
ments de régime (Cotillard et al., 2013), le mode de vie
(Claesson et al., 2012) et les migrations (Yatsunenko

et al., 2012; Ou et al., 2013) ont une influence im-
portante sur la composition du microbiote intestinal.
Toutefois la co-évolution de I'hote et de son micro-
biote plaide pour un composant génétique de I'hote
qui régulerait la composition du microbiote a la fois
dans D’espece et entre les especes. Il est en général
difficile de distinguer les effets environnementaux des
effets génétiques d’apres des caracteres biologiques.
Chez 'Homme, la meilleure maniere de procéder est
d’étudier des paires de jumeaux monozygotes et dizy-
gotes, dont on peut considérer qu’ils ont rencontré les
mémes facteurs d’environnement, s’ils ont été élevés
ensemble. Et en effet, la premiere étude conduite sur
une petite cohorte de jumeaux (van de Merwe et al.,
1983), qui ait décrit la variation génétique de 1’hote
humain comme un déterminant de la composition
du microbiote intestinal, a suggéré que les jumeaux
monozygotes ont des microbiotes plus proches que
les jumeaux dizygotes. Cette similitude a ensuite été
confirmée sur des cohortes plus importantes a l'aide
d’analyses de séquencage actualisées (Goodrich et al.,
2014; Lim et al., 2016a). Au niveau de la population,
on a récemment démontré qu’une variété de maladies
chroniques, telles que la colite inflammatoire (Palm
et al., 2014), le diabete (Forslund et al., 2015; Qin
et al., 2012) et allergie (Hua et al., 2016), qui ont une
contribution génétique bien établie, sont également as-
sociées a des microbiotes intestinaux dysbiotiques. On
ne sait pas encore si la dysbiose observée dans ces pa-
thologies dépend ou non de la génétique de 1'hote.

Héritabilité des microbiotes intestinaux
dans des modeles animaux

Benson et al. (2010) sont les premiers qui ont identifié,
dans une lignée de souris issue de croisements entre
plusieurs souches, des loci de caractéres quantitatifs
(Quantitative Trait Loci = QTL) associés a des taxons
majeurs de microbes intestinaux. Ils ont démontré
que Dabondance d’Helicobacter (Protéobactéries;
Epsilonprobactéries), de Lactobacillus (Firmicutes;
Bacilli), de Proteobacteria, de Coriobacteriacceae
(Actinobacteria; Actinobacteria) et de Lactococcus
(Firmicutes; Bacilli) est associée a des QTL loca-
lisés essentiellement sur les chromosomes 6, 7 et
10 (Tab. 1) (Benson et al., 2010; Olivares et al.,
2015; Hov et al., 2015; Si et al., 2015; Davenport,
et al., 2015; Blekhman et al., 2015; Goodrich et al.,
2016; Org et al., 2015; Kubinak et al., 2015; Liang
et al., 2015; Chaston et al., 2016, Lamas et al.,
2016; Lim et al., 2016b). En effet I'abondance des
Coriobacteriacceae (Actinobacteria; Actinobacteria)
et celle des Lactococus (Firmicutes; Bacilli) est
associée a des QTL situés sur des chromosomes
en rapport respectivement avec la signalisation du



910T 17 #2 YOLPOOH

910Z 17 #2 YILPOOH

9T0Z "I 12 Y2LIPOOD)

910Z 17 #2 YILIPOOD

9T0g P 72 YPLIPOOD

(o@00R[[oUSSUD)STIY) SIP S[[IUIR] B[ OP SIUIOU)
(erpragsor) seinormuaig) snuad 86-YHS
(snppromqo30DT MR
sojuaredde) (1[roeg ¢S9INOTULIL])

GIT 90 2D20DYd21430]2d1shiusg
(e11990RqOUIIOY ¢ BLIDIOROUIIOY )
WINL7IDQOPYLG

(e1pragsor) ¢segnotuting) vynolg

(erprigsor) ‘sonormarg) snuag ¢GgINS

195 UL ULSL]0QDIDUL UO0QUDD -DUC)

2IpURLIOD
op 91038 ne 91 J110e][0 IN2)dedal op dUIL)

suindues sopidi] sop anbijsugloeIe))
oguul
oyunuw, [ suep gnbidwt ‘g/HY L], UoIesIeusIS
[ juesmpur uorjeurwie p amajdedoy
9JURIYON 9YI[0D B[ OIJUOD OSULJOP
®[ © 9100sse ‘aIguuIeq ®[ suep snbijdur sugn)

I'ITHATV

evV9HO

Idvodvd

9£dO

GIVND

7 soared Q1§
19 7N xneawn( op sarred gLy

G10g I %2 wewyelg
Q10g “v 90 wewyeIg

910g 1P 32 YOLIPOOD
Q10 “v ¥0 wewyerg

(e11990RqO00101dReg ¢ 11990009101 ])
anSuey e[ 1ns v1dosInoT
28108 e suep
(seInot1AT)RSON] ¢ S0INOTULIL]) SDUOUWOUD]DS

(e11990RqOUTOY ¢ BII9)ORAOUIIDY )
Wn2.42390qOPYL

uorjesIeusis e[ ' 40 9IIUNUIWIL[ © SOQT] SUOIJOUO]

UOTeSI[RUSIS B © 10 9JTUNWIWI,[ € SIQI[ SUOI}OUO]

95010 NP 9SATOIPAY [ INS juesside asevioer]

r4d1.L

Vydda-viH

LOI

(SVMD)
sd1oo np soq1s G
SuRp S[ONPIATPUI SOWOICOITW €6

GT0g 1P 72 wewrysp[g

(99159q0,] © 991008sE 9199 Inod SNUUOD dSSLR[D)
(®1qOIOTIOONIIDA ¢ BIGOIDTUIOINIION )
DISUDWLIYY Y

IING © 9100sse juswaqeresrd
‘oITR[N[[9ORIIUT ORI} 40 [RUSIS Op UOIONPSURI],

IATd 9ulS np
S991I0SURIY
uou SuoIZox sop
19 SUOIJUT SOp

suep onys JANS

SUOSIRS XNOP S9[ INS SAIPNID
LG YU0p (g6 = u) 10A1Y US
10 (16 = u) 919 Ud S9ILIOYNH, P
uoryendod sun suep SYAD

G102
‘10 g2 j10dusae(y

neoad e[ suep
(soreje0AwIour)Oy ¢ RII19)ORAOUIIDY )
wnay1al WnL230092UfiLo))

onbruirepide o19111eq 9p UOIOUOJ B B I SUIL)

DTA

S9IQUWI SIN9J 3o sue ¢g¢
® Gz op s98¢ 7 3 ZIN Xneswn(
SOp JUOP SUSYIOD SNPIAIPUL Gf

G10T “I? 12 AOH

Q'HV op sinajiod sa] zoyd 93INPal aduBpUOq®R
(e110900qOUIOY ¢ RLIDIORAOUIIOY ) SNPQDYLOLIIUL]
19 (RIpLIYSO[D) ¢SIINOIULIL]) §ND20204d0))

SoUNUWIWIIOIN® SOTPRIR
op 2IquUIOU PURIS UN D9A® UOIJRIDOSSY

T'SHV

9STASSO S[[OW 9P SUSISPAIOU

siauuop (8¢ = u) 7Zd
19 (P& = u) ZJN sures xneownp

GT0T P 12 SoIeAllOQ

ZOd-VTH op sinejrod sof zoyo
elI1910vqou)OY P 9[qle] sn[d 18 BLI9J0R(09101I] 10
seInOTWLIL op 9949[9 sn[d uorjiodorg

anber[e0d aIpe[RW op 9A9[9 aNbsLI op Inajdeq

¢ba-v1H

(zbA-vTH °p smoyrod)
anbsi1 gney g sjyuejuo
27 zoyd anber[ao arpeey

q910¢g 1P 72 Wi

(e11990RqOUTIOY ¢ RII9)ORAOUIIDY )
orOORIINIORAOPYIY SOp
9j1yuenb ey ossreqe 1Z8TG9ST
SVOdVv.ia®e D
Inautwt ofy[[e [ op aarejuswgiddns a1doo anbeyp

snbrjoqejouwr swoipuds np 1o
SOPLIPOAISLI) OP XNRBOAIU SOP UOIJRIDOSSY

TZ8TG9ST
dNS SVOdV

anbrjoqejow
SUIOIPUAS DIAR SNPIAIPUL
121 YU0p (GLZ = u) sof[rurej
sinal 1o xneawnl (y, = u)
Za ¥ (90€ = u) ZIN 999

SWIwoH

seouaI9Jo Yy

(ossero /wunAyd)
() @301qO0IOTWI NE UOIIBIDOSSY

arperew op anbsrtx
/ouQ38 np uorjouoyqg

auQn)

o1RPOIN

“UOTYRIIPUL SIINE JNes

‘[RUI}SOIUT 9)0IOIITUT NP NBIATU N'B SOCOIINUT SOP doURPUOqY (®) 7799 [, 42djoy 4ninonjof ‘HAL ‘ T 407dooo. ay1)-1107 ‘T 1L ¢ wsiydiowfijod aprjoaponu apburs ‘NS
toprojeeypA[od ‘pAd : 1 esedrjoydsoyd ‘1q71d ‘ T-Suapngoo0 vinuoz e op T autjoxd 1o sossauddns uowry 2bin] osip vpydososp ‘urajod fiyrsuop ondoufis psod
‘7d ‘onbndered ‘ered {9j03Lzouowt ‘ZIN ¢ g 2sDULY 0L YO14-2ULIND] ‘AL L 9seIOR] ‘D) : IN0-yo0uy ‘O3] ‘D]g L2Quidus fippuunf asvury “eTgyny < snuel aseury
IV ¢ F-asputy pagn1o0ssn-107daoa. [-uinapaqul “pIRIL * §5213.409Y ‘1N V9 J1ORII0 mMo1deodl ‘TyoHO ‘TOA-VTH : VId - uabnuv 21fivoyna) uvwny ‘yId-VTH
1 §21PNIS UOYDID0SSD IPIUN-2UWOUIL ‘YL * OULISTR[Y ‘D) T ‘9)0SAZID ‘Z(] :20uUnp ‘OUP :QUISULIP JOP : (I PUIXoURd ‘(IFTXU)) : ULDULOD JUIULINLIFL ISDASDO
9[[IWR] B[ 9P @ 2IqUIdW ‘GpIe) :anbrpAd ajeydsoydououwr suisougpe ‘N YO ‘O[OSNUW NP 19 NBIAISD NP SIII[ONU 9Y1)-409D20)suDL) YHY T-ourejord ‘freug
{ A~y eumjoxdodrijode,| op ouds ‘GyYOJV ‘T°8 [e1yseoue adAjordey ‘T°QHVY ‘17 O[[IUIR] B[ P SIqUW ‘T 9SRU9SOIPAYSOp SpAyope ‘TTTHATY T Ned[qeT,



(err0goeqojordeyd]y ¢ RLI910R(09901])

9102 ‘"I 12 uojlsey) §2]001d04] 4270DQ072DY 9[RINSU UOI}OUOJ SUN DOAR ) UOSIRl] arrruo
(err0goeqoojordeyd]y ¢ RLI91OR|09101]) (erupaydoziyos e[ @ 9100ss®
910T ‘Te 1o uojsey) §1)001d04} 42JODQOJIOY anSojowoy) asergjserpoydsoyd JINVO oup
(er1090vqo0jordeyd]y ! elI0300(00401])
910 ‘I 72 uojlsey) 51)021d04] 4270DQ0I2DY £020Df Yymoub 250]qo4q1f Np INo3dod9y] 7Y
(e11090vqo0j0oIdeyd]y ! RlI030€(00401])
910g ‘"Ip 72 uojlsey) §1)001d04} L2JODQOJIOY uarqootwijue aprpdeq Jop
(err0goeqojordeyd]y ¢ RLI910€(09)01])
910Z ‘"I 12 uojsey) §1)001d04} 42JODQOJIOY +ge) WNIPOs [RURD NR UOSIRIT DUDd
(sor19900q op s909dsa
buro pusidwod opiydosoi(y op
S99USI SOp [RUI}S9IUT 9)0IOITUT J] ‘190U V)
(err0g0eqo9jordeydly ¢ RLI91OR(09)01]) (so9110s suorjouol sop sourgjord sop doae (svmD) orydosoaqg
910g ‘"Ip 72 uojlsey)) 51)021d04] 4270DQOYIIY a18o1owiowoy) 7 d 2urewo(J phd op sooudr]
arrydosoaq
(11110 g ¢ S9IMOTULIL]) ST0200070DT
10 (e119700qOUIOY QI9LLIR( R] 9P SN AT auUIMSuULBSUOD
0107 ‘P 72 uosuog {RII9IOROUIOY ) 9DIDIDLLITIDGOLLO)) 9911899Ul 10 9301 [ 9P 9jTUNWIU] 19 gg-TI ‘IN/ dSAT ‘gxery uou 99S1010 29U
SOINOIWLIL] 19 O3 1rewdqg 310

GT0Z ‘Ie 9o Suery sejeploIa)ORy 21jue 21qI[inby [ op jusweoe[do ULIPBIIID WAy Touwg segrAnes SLINOYG
(11110 g ¢ S9IMOTULIT]) ST0200070DT 2¢II.P HHV Ied oympurt
19 ‘(e11970BAOUIIDY ¢ 9RIIDRLINIIRAOLIO))) uorjonpouad red 991700 &[] Op UOSLIINS B[
9107 ‘P 32 sewer] DIZINILILI]PY asuroae) ‘(g1 anod 91111q13deosns ap auxn) 6P4D) -/-6P40)
(BIPLISOTD) ¢ S9INOTWIL) STOD0DOULUNY]
(se1930RqrIIoja(J ¢ S01030RqLIIDJO(])
wn) 12 ds1on p\f
+VSI g so[n[[e2 sop 19 HLL SIN[[2 sop
¢(err990vqOo0j01dR[a(]  ®119300(09301]) Juewroddo[eA9p S 9UUOPIOOD UI)SIIUL,] 9P I, so[nyeo 8 AN Inod

G10% v 92 yeuiquy

291D29DU0LQLA0L)NSD (]

I, so[n[[@2 sof suep YA\ uorjesijeusIs e

sop anbasurjur AN

S9JULIOYIP STINOG

§10T v 92 810

G10g v 12 810
§10T v 92 810

q10g 1P #2 810
g10g 1 92 810
010g ‘v 32 uosuog

(eoovdD000UTINY SOP O[IUIR])
(erpraysorp fsenorunir ) "dds nurdso)rosO

[BIOIOTIIOONIIDA ¢ BIGOIDTIIOINLIDA |
D)y dIULINUL DISUDULLIYY T
(erpragsory ¢ sojnOTILIL])
snapub snod0d0uULUNY]

(erpragsor) ¢sonormarg) dss DwunqQasoyr

(Loprquyur
s1s07dodv puv fi1102900 2sDdsDo) TdeRe)

SOPLIODAS11)
op XneoAtu Xne oI (LFZ6T1EEST) NS deod

(urag04d burpurq-josaysfizo) dasQ

GAITT BT ‘PRI

§ 9UWOSOWOIYD
9] INS SOUYL)

L 19 g SoWO0sSOuWoIyd
SO[ INS SoURN)
6] PUWIOSOWOIYD
o[ INs SaUIL)
GT @UWIOSOWOIYD
o[ INS SaUL)

(SVYMD) seuinguesuod
SLINOS op s99USI[ OTT

sranog

9yIg *T Nes[qe],



récepteur Toll-like médié par MyDS88 et avec la
signalisation par le récepteur des cellules T (ki-
nase 4 et IRAKS3, associées au récepteur de 1'IL1)
ainsi qu’avec des enzymes antibactériennes sécrétées
dans les larmes, la salive et le mucus (geénes du
lysozyme Lyzl et Lyz2) et les cytokines proinflam-
matoires IL22 et IFN. Une étude indépendante
(Org et al., 2015) a montré qu'IRAK/ est associée
a Roseburia spp. (Firmicutes; Clostridia). MyD88
est localisé en amont de TRAK4 dans la cascade
de signalisation. Les mutations de MyDS88, qui
diminuent lactivité de MyDS88, avaient déja été
reliées a un risque accru d’infections bactériennes
et les souris KO pour MyDS88 présentent des taux
diminués d’IgA sécrétoires (sIgA) et une augmenta-
tion de nombreux taxons comportant des membres

mucolytiques, en particulier Desulfovibrionaceae
(Protéobactéries;  Deltaprotéobactéries),  Muci-
spirillum  (Deferribacteres; Deferribacteres), et

Ruminococcus (Firmicutes; Clostridia) (Tab. 1).

De plus, Org et al. (2015) ont identifié deux
genes qui codent pour l'inhibiteur 1 des activités cas-
pase et apoptotique (Caapl) et pour une protéine
de liaison & loxystérol (Osbp), génes qui ont été as-
sociés respectivement a une abondance d’ Oscillospora
spp. (Firmicutes; Bacilli) et de Ruminococcus gna-
vus (Firmicutes; Clostridia). Un autre membre de la
voie caspase est le membre 9 de la famille du do-
maine de recrutement des caspases (CARDY). Une
mutation homozygote de CARDY, qui détermine un
codon de terminaison prématurée, a été associée a
une susceptibilité a linfection fongique, probable-
ment causée par le défaut d’une signalisation innée
du récepteur dectine-1 (Glocker et al., 2009) recon-
naissant un pattern fongique, signalisation également
cruciale pour la capture par les cellules M! des an-
tigenes liés aux sIgA et pour la présentation en
aval des antigénes (Rochereau et al., 2013). Par
ailleurs CARDY est associé aux maladies inflamma-
toires intestinales, vraisemblablement par suite d’une
abondance réduite de bactéries comme Lactobacillus
(Firmicutes ; Bacilli), capables de métaboliser le tryp-
tophane en agoniste du récepteur des aryl hydrates de
carbone (AHR) (Lamas et al., 2016). L’activité AHR
stimule la sécrétion intestinale localisée d’IL-22, qui a
une influence importante sur la fonction de barriere
et sur les mécanismes de défense anti-bactérienne
(sécrétion de défensines). Effectivement un traitement
par des souches de Lactobacillus guérit les souris coli-
tiques. De plus les souris CARD9 ™/~ présentent une
abondance significativement réduite d’Adlercreutzia

! Les plaques de Peyer sont des agrégats de follicules
lymphoides situés a intervalles réguliers dans la partie ter-
minale de l'iléon. Ces follicules sont séparés de la lumiere
intestinale par des cellules épithéliales particulieres, dites
cellules M (pour microfold cells).

(Actinobacteria ; Actinobacteria), un membre de la fa-
mille des Coribacteriaceae (Lamas et al., 2016). On I'a
vu plus haut, les Coriobacteriaceae ont été associées a
un QTL situé sur le chromosome 10 de la souris, qui
comporte des geénes codant pour 1'IL-22 (Benson et al.,
2010). Etant donné que seul CARDY (mais aucun des
QTL identifiés dans ’étude précédente) est situé sur le
chromosome murin 2, il est possible que ’association
entre Adlercreutzia et CARDY soit un effet indirect de
Iinfluence de CARD9 sur la sécrétion d’I11-22 médiée
par AHR.

La protéine 1 (Bmall) nucléaire, cérébrale et mus-
culaire, AHR translocatrice-like, est un facteur de
transcription impliqué dans la régulation du rythme
circadien, lui-méme régulé au niveau de la transcrip-
tion par un site situé dans le promoteur de Bmuall,
qui lie un élément de réponse a un récepteur or-
phelin apparenté a lacide rétinoique (RORE). L'un
des facteurs de transcription ROR, qui lient RORE,
est ROR~, qui régule étroitement la différenciation
des cellules Th17 et le maintien de I’équilibre entre
cellules régulatrices T inductibles (iTreg) et cellules
Th17. On a récemment démontré que I’équilibre entre
les microbes intestinaux des phylums Bacteroidetes
et Firmicutes est associé au rythme circadien avec
un pic de Bacteroidetes apres plusieurs heures de
phase sombre et un pic de Firmicutes au début de
la phase éclairée (Liang et al., 2015). Les souris knock
out Bmall —/~ perdent cette alternance jour/nuit de
leur microbiote intestinal. Enfin, deux haplotypes de
Bmall chez 'Homme sont associés au diabete de type
2 (Woon et al., 2007), maladie associée a une dysbiose
du microbiote intestinal (Qin et al., 2012; Forslund
et al., 2015).

La barriere intestinale sépare physiquement le mi-
crobiote intestinal de I’hote. Elle sert ainsi de premiere
ligne de défense. La seconde ligne inclut les fonc-
tions immunes innées, comme les peptides antimi-
crobiens (les défensines), qui sont sécrétés par les
cellules de la barriere en réponse a la perception
par 1’hote des microbes qui menacent de se trans-
loquer au travers de la barriere et de I’envahir. Du
point de vue évolutif, ces mécanismes de défense
sont apparus tres tot. Un certain nombre de genes
régulant ces voies défensives présentent un polymor-
phisme, méme chez des organismes moins complexes,
tels que Arabidopsis (Horton et al., 2014) et la dro-
sophile (Chaston et al., 2016). Effectivement, le po-
lymorphisme de geénes comme polychaetoide (pyd) et
défensine (def chez la drosophile) a été relié a une
dysbiose du microbiote intestinal, caractérisée par
une variation dans ’abondance d’Acetobacter tropica-
lis (Proteobacteria; Alphaproteobacteria) (Tab. 1). Il
faut noter que le gene pyd est 'homologue de genes
humains impliqués dans la régulation des jonctions



serrées, qui controlent la perméabilité de la barriere
intestinale.

Les études sur des modeles animaux portant sur
I’association entre le polyporphisme génique de ’hote
et son microbiote intestinal mettent en lumiere ’im-
portance des défenses de I'hote dans la régulation de
I’homéostasie des microbiotes. Les études animales
sont particulierement bien adaptées a ce type d’ana-
lyse, car les causes d’erreur, tels que le régime et
I’environnement, peuvent étre harmonisées et parce
que l'effet de genes identifiés peut étre testé dans des
modeles Knock Out. La diversité génétique des hotes
peut notamment étre réduite grace a ces modeles. A
contrario dans les études humaines, les facteurs d’er-
reur ajoutent une variance significative a associer a la
variation génétique de la composition du microbiote.
Les études classiques d’associations pangénomiques
(Genome Wide Association Studies = GWAS), por-
tant sur une quantité limitée de traits phénotypiques,
compensent cette variation en augmentant la taille de
la cohorte. Toutefois, quand ces traits phénotypiques
sont les quantités relatives de centaines de microbes,
les comparaisons multiples outrepassent significati-
vement les capacités statistiques, si bien qu’il faut
travailler sur des cohortes extrémement importantes.
Dans le chapitre suivant nous discuterons les asso-
ciations entre genes humains et abondances micro-
biennes. Vu la puissance statistique de ces analyses, il
est probable que nous n’observons encore que le som-
met de 'iceberg. Des associations spécifiques de mala-
dies, un peu plus faibles mais néanmoins significatives,
pourraient émerger de futures études plus importantes
ou mieux ciblées.

Héritabilité humaine des microbiotes

La premiere GWAS humaine, qui ait considéré la
composition des microbiotes de différents sites du
corps comme un trait phénotypique associatif, com-
prenait 93 individus du projet « microbiome humain »
(Blekhman et al., 2016). Pour gagner de la puissance
statistique, les auteurs ont réalisé une analyse de prin-
cipaux composants a partir des données des micro-
biotes stratifiés par sites et ont utilisé le « top § »
des principaux composants de ces analyses comme
caracteres phénotypiques. Plusieurs voies liées a la
défense de I’hote ont été identifiées par cette ap-
proche; elles comprennent en particulier la leptine,
JAK/STAT, la signalisation par les chimiokines et par
les récepteurs reconnaissant des motifs. Elles étaient
toutes associées a la combinaison microbiotique du
nez, de la gorge et de la peau. De maniere similaire,
deux polymorphismes de nucléotides isolés (SNP =
Single Nucleotide polymorphisms) dans Pantigene leu-
kocytaire humain DRA et dans le récepteur 1 Toll-like

ont pu étre associés respectivement a une abondance
de Selenomonas dérivés de la gorge et de Lautropia
dérivés du dessus de la langue (Tab. 1).

Du Bifidobacterium obtenu de lintestin a été
relié & un SNP du gene de la lactase (LCT),
qui code pour l'enzyme pivot du clivage du lac-
tose des laitages. Notons que le polymorphisme
de LCT est associé a la tolérance au lactose. De
plus les individus qui ont un gene LCT fonction-
nel ont des niveaux de Bifidobacterium réduits, pro-
bablement parce que I’hote dégradant le lactose, le
Bifidobacterium y est privé d’une source d’énergie im-
portante. Il est intéressant que le lien entre LCT et
Bifidobacterium ait également été observé dans les
populations huttérites? sans toutefois atteindre une
signification statistique (Davenport et al., 2015), et
confirmé dans la plus grande étude a ce jour (Goodrich
et al., 2016), qui inclut 2139 individus, parmi les-
quels 890 paires de jumeaux monozygotes et dizy-
gotes. Cette derniere étude a méme identifié les genes
GNA12 et CD36, qui sont respectivement impliqués
dans la barriere de défense et I'immunité innée. Les po-
lymorphismes de GNA12 et CD36 sont associés res-
pectivement a une abondance de SMB53 (Firmicutes ;
Clostridia) et de Blautia (Firmicutes; Clostridia).
Dans une étude indépendante, Si et al. (2015) ont
identifié un géne apparenté a la fonction de barriere de
Pépithélium, celui de la filaggrine (FLG), qui est as-
socié a une abondance de Corynebacterium jeikeium
(Actinobacteria; Actinobacteria). Au final, les haplo-
types du gene haplotype ancestral 8.1 (AHS8.1) as-
sociés a un grand nombre de maladies auto-immunes
humaines, de méme qu’'un polymorphisme du gene
HLA-DQ@2 lié & un risque génétique important de ma-
ladie cceliaque, sont rattachés a la composition micro-
bienne intestinale (Tab. 1).

Au-dela des genes de I’hote liés a Iimmunité,
un certain nombre de genes impliqués dans le
métabolisme de 1'hote ont été découverts. Deux
d’entre eux, déterminant des caracteres lipidiques san-
guins (apolipoprotéine A-V et protéine 1 d’activa-
tion de la Rab GTPase), sont associés a la quantité
de Bifidobacterium (Actinobacteria; Actinobacteria)
(Goodrich et al., 2016). Deux genes encore, en
cause dans la perception du gout des lipides et le
métabolisme du carbone (OR6A2 et ALDHILI1),
sont également identifiés pour leur association avec
I’abondance respective d’Erysipelotrichaceae Cc 115
(Firmicutes; Bacilli) et de SHA98 (Firmicutes;
Clostridia).

2 Groupe ethnoreligieux chrétien implanté au Canada,
conservant des moeurs pastorales anciennes.



Dialogue entre le microbiote intestinal
et I'immunité cellulaire

Les microbes jouent un role important dans le
développement et la maturation de l'immunité de
I’hote. Effectivement, les souris axéniques présentent
un systeme immunitaire séverement déficient, dans le-
quel le développement des plaques de Peyer et des
centres germinatifs de l'intestin gréle est affecté. En
I’absence des sites spécialisés dans la différenciation
et la maturation des lymphocytes T et B, les sou-
ris axéniques ont des niveaux réduits de cellules T
CD4% et CD8*', y compris des iTreg. Les cellules
Th1l7 présentent une dichotomie entre des niveaux
diminués dans l'intestin gréle et augmentés dans le
colon. De plus, les souris axéniques ont des niveaux
completement affaissés de sIgA (Round et al., 2009).

Plus précisément, les cellules Th17 peuvent étre
induites par les especes mucolytiques du microbiote
intestinal, par exemple les bactéries filamenteuses seg-
mentées (SFB), Citrobacter rodentium et Escherichia
coli, mais aussi par un consortium de 20 bactéries
a caractéristiques mucolytiques, isolées d’un patient
affecté de colite ulcéreuse (Atarashi et al, 2015).
De méme, l'induction et la maturation des iTreg
intestinales sont affectées par la présence de nom-
breuses especes du genre Clostridium ou du genre
Lactobacillum (Lavasani et al., 2010; Atarashi et al.,
2015). Un traitement probiotique de souris a I’aide de
ces souches agit sur le développement et la matura-
tion de ces cellules. Mieux méme, le polysaccaride A
libéré par plusieurs especes du genre Bacteroides est
capable d’induire la sécrétion d’IL10 par les cellules
dendritiques, ce qui peut promouvoir la différenciation
de iTreg (Ochoa-Reparaz et al., 2010; Round &
Mazmanian, 2010).

Dialogue entre le microbiote intestinal
et I'immunité humorale (secretory IgA)

Bien que les microbes colonisent tous les habitats
accessibles, y compris la peau, la bouche, le nez,
le vagin et méme les poumons, presque toutes nos
connaissances sur I'impact de la colonisation micro-
bienne naturelle sur 'immunité de I’hote sont res-
treintes a la communauté naturelle la plus dense,
le microbiote intestinal. Dans les années récentes, le
développement de l'analyse de flux cytométrique ap-
pliquée au microbiote intestinal lié aux sIgA (Moor
et al., 2016) et des procédures associées (Cullender
et al., 2013) a permis une évaluation précise du micro-
biote intestinal ciblé par les sIgA (D’Auria et al., 2013;
Palm et al., 2014; Bunker et al., 2015; Kau et al.,
2015 ; Planer et al., 2016). Toutes ces études décrivent

une réponse immune sIgA contre le microbiote intes-
tinal hétérogene, avec d’importantes variations entre
individus sains. Ces études s’accordent cependant
sur le point suivant : les cibles principales des sIgA
sont trouvées dans les trois phylums des Firmicutes,
Proteobacteria, et Actinobacteria, qui sont aussi les
plus transmissibles. Les interactions sIgA /microbes
identifiées dans la littérature sont résumées dans
la figure 1 qui met en vedette Bifidobacterium,
Lactobacillus, Clostridium, SFB, FEscherichia, et
Akkermansia comme des cibles spéciales des sIgA.
Notons que Lactobacillus, Clostridium, SFB et
Escherichia influent toutes sur 'immunité cellulaire,
tandis que Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium
et Akkermansia ont été reliés aux polymorphismes des
genes de I’hote. Bifidobacterium est associé aux genes
de I’hote impliqués dans des voies de défense et de non
défense; Lactobacillus et Clostridium sont rattachés
uniquement aux genes de défense et Akkermansia
aux genes de non défense. Il est curieux que les
genres associés a la biologie des cellules T régulatrices
(Lactobacillus et Clostridium) soient les deux seuls
également reliés a la fois aux polymorphismes des sIgA
et des genes de défense de 'hote (Fig. 1). Au contraire,
les cellules Th17 sont associées avec les genres patho-
biontes (SFB, E. coli et Citrobacter) cibles des sIgA
mais non liés a la génétique de I’hote. Il est donc ten-
tant de spéculer que la santé de I’hote a, par I’évolution
génétique, accordé la priorité a la régulation de la sym-
biose entre hote et microbiote, avant 1’élimination du
danger extérieur par des réponses proinflammatoires.

Il est intéressant qu’on n’ait trouvé aucune bactérie
du phylum Bacteriodetes (soit environ 50 % du mi-
crobiote intestinal humain) qui interagisse avec les
slgA dans les conditions non pathologiques, ni qui
s’associe aux polymorphismes du génome de ’hote. 11
est possible que la longue adaptation évolutive entre
hotes et bactéries dérivées du genre Bacteroidetes
force particulierement la conservation des genes as-
sociés de I’hote et par conséquent la rend indétectable
par le GWAS. Palm et al. (2014) ont remarqué que les
bactéries dérivées des Bacteroidetes de la famille des
Prevotellacaceae sont liées par les sIgA chez les souris
souffrant de colite, ce qui suggere que des associations
déléteres entre la génétique de ’hote et son immunité
pourraient étre observées dans les études de cohortes
de malades. De plus ces auteurs ont démontré que
les microbiotes intestinaux ciblés par les sIgA sont co-
litogenes et provoquent des désordres chez des sou-
ris saines transplantées. Finalement, plusieurs genes
de l'immunité ne sont associés aux niveaux de mi-
crobes que dans la gorge et sur le dessus de la langue,
et non dans 'intestin. Il est par conséquent probable
que les travaux futurs portant sur ces parties du corps
réveleront beaucoup d’autres interactions entre I'im-
munité de I’hote et les microbiotes.
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Fig. 1. Le diagramme illustre les associations entre les membres du microbiote et les caractéres de I'hote (génétiques et
immunitaires). Les membres du microbiote sont stratifiés selon leur phylum (labels du cercle interne) et leur classe (cercle
externe). Nota bene : les phylums B et D correspondent respectivement aux Bacteroidetes et aux Deferribacteres. Chaque
membre est identifié du point de vue taxinomique sur le plan de la famille ou du genre (labels extérieurs radiaux). Les
genes de ’hote sont groupés selon leurs associations a Pautoimmunité, & la défense de I’hote ou a d’autres fonctions (non
défensives), telles qu’elles ont été rapportées. Les caractéristiques immunes de ’héte appartiennent a I'immunité humorale
(SIgA) et cellulaire (Th17 et iTreg). Les associations entre les microbes et les génes de I'hdte, les cellules immunitaires
et/ou les sIgA sont indiquées par les rubans colorés (verts, rouges et bleus, respectivement). Seuls les microbes, dont
les associations soit aux genes de I’héte (Tab. 1) soit aux caractéristiques immunes sont connues, sont inclus dans le
diagramme. Les associations sont établies d’apres les études sur ’'Homme et la souris. Deux taxons trouvés dans les
microbiotes de rongeurs (mais non chez 'Homme) sont colorés en violet. iTreg : cellule T régulatrice inductible; sIgA :

TgA sécrétoire.

Conclusion

Ces dernieres années, la transplantation de micro-
biote fécal (TMF) a été reconnue comme une so-
lution thérapeutique efficace contre les infections
a Clostridium difficile et un traitement des ma-
ladies chroniques associées a une dysbiose micro-
biotique intestinale, telles que I'IBD, le diabete de
type 2, Parthrite rhumatoide, la sclérose multiple
et Pasthme. Savoir comment la structure génétique
de T'hote impacte la composition du microbiote sera

de la plus haute importance pour comprendre si
les TFM peuvent avoir un effet bénéfique a long
terme sur les maladies chroniques ou si la génétique
de T'hote peut accentuer un équilibre dysbiosique.
Effectivement, une étude cinétique récente a montré
que les transplantations de microbiote fécal sont in-
stables. Dans le futur, cette instabilité doit pou-
voir étre rapportée non seulement a des styles de
vie différents entre donneur et receveur mais aussi a
des différences génétiques. Selon 'importance de I'in-
fluence de la génétique de I’héte sur la composition



du microbiote intestinal, la TMF dans le contexte
d’une maladie chronique pourrait requérir une har-
monisation génétique entre donneur et receveur pour
au moins quelques SNP ou mieux une compensa-
tion thérapeutique pour des fonctionnalités perdues
ou gagnées selon le génotype du patient.

Jusqu’a présent aucune GWAS (Genome-Wide
Association Studies) sur des cohortes d’individus souf-
frant de maladies allergiques n’a été conduite en
considérant la composition du microbiote intestinal
comme un caractere phénotypique. Pourtant, des
GWAS de maladies allergiques ont déja identifié de
nombreux polymorphismes des genes de 1'hote as-
sociés a 'immunité, en accord avec ceux identifiés pour
leur liaison a la composition du microbiote intestinal
(Portelli et al., 2015). Effectivement, les génes HLA-
D@ et FLG, qui sont liés a la composition du mi-
crobiote (Tab. 1), sont également associés a ’asthme
allergique, la dermatite atopique (eczéma) et la rhi-
nite allergique saisonniere. Par ailleurs la maladie al-
lergique biaise la composition du microbiote intesti-
nal. Il est, par conséquent, probable que les travaux
futurs identifieront des liens cruciaux entre la com-
position du microbiote intestinal et la génétique des
maladies allergiques de I'hote. Cela pourrait éclairer
les causes sous-jacentes a ces maladies et guider le
développement de thérapeutiques spécifiques des cir-
cuits de défense, nécessitées par l'incidence croissante
des allergies.
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