
médecine/sciences

NO
UV

EL
LE

S
M

AG
AZ

IN
E

 689

médecine/sciences 2020 ; 36 : 689-716

m/s n° 8-9, vol. 36, août-septembre 2020
https://doi.org/10.1051/medsci/2020137

1Inserm U1016, équipe Interactions microbiote/
mucus dans les maladies inflammatoires chroniques, 
Université de Paris, Institut Cochin,  
24 rue du Faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris, France.
2Neuroscience institute, Institute for biomedical sciences, 
Georgia State University, Atlanta, États-Unis.
benoit.chassaing@inserm.fr

Maladies inflammatoires chroniques 
et dysbiose intestinale
Le microbiote intestinal, qui désigne 
l’ensemble des micro-organismes 
(bactéries, champignons, virus, pro-
tistes) vivant dans le tractus gas-
tro-intestinal, a une grande impor-
tance physiologique. Cependant, de 
nombreuses études ont montré que, 
dans certaines conditions, il pouvait 
devenir néfaste pour l’organisme qui 
l’héberge. Ainsi, différentes maladies 
inflammatoires, telles que le syn-
drome métabolique et les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intes-
tin (maladie de Crohn et rectocolite 
hémorragique), sont associées à des 
modifications de la composition et de 
la fonction du microbiote intestinal 
[1-4], notamment une concentra-
tion élevée de bactéries exprimant 
la flagelline, la protéine majoritaire 
des flagelles qui confèrent aux bac-
téries flagellées leur motilité. Des 
études précédentes ont par exemple 
démontré l’implication de certaines 
bactéries flagellées, telles que les 
gamma-protéobactéries de l’espèce 
Escherichia coli (colibacille), dans 
le développement de l’inflammation 
intestinale [3, 5, 6]. Ces bactéries 
expriment certains facteurs de viru-
lence qui leur permettent de coloniser 
l’intestin de l’hôte, et leurs flagelles 
leur permettent de pénétrer à l’inté-
rieur de la couche de mucus protec-
trice de l’épithélium intestinal et 
ainsi d’interagir avec cet épithélium 
pour induire une inflammation intes-

tinale chronique [7, 8]. Ainsi, cette 
couche de mucus, normalement sté-
rile et formant une barrière qui pro-
tège l’organisme de son propre micro-
biote chez les sujets sains, perd sa 
stérilité chez des individus souffrant 
d’inflammation chronique, tels que 
ceux atteints d’une maladie inflamm-
matoire chronique de l’intestin ou 
d’un diabète de type 2 [9, 10].

Flagelline et anticorps  
anti-flagelline
Chez l’homme, des immunoglobulines 
de type IgA, sécrétées naturellement 
dans l’intestin par les plasmocytes 
(issus de la différenciation terminale 
des lymphocytes B), sont dirigées vers 
la lumière intestinale afin de pro-
téger l’organisme contre l’intrusion 
de micro-organismes [11, 12]. Nous 
avions précédemment montré que les 
anticorps d’isotype IgA dirigés contre 
la flagelline pouvaient conduire à 
l’extinction de l’expression de la fla-
gelline par certaines bactéries intes-
tinales impliquées dans le déclenche-
ment de l’inflammation, telles que 
les protéobactéries [10, 13]. Notre 
équipe de recherche a donc souhaité 
mettre en place un protocole visant à 
stimuler, chez la souris, la production 
de tels anticorps dans l’intestin, afin 
de diminuer l’expression de la flagel-
line par les bactéries flagellées, et 
ainsi prévenir leur pénétration dans le 
mucus recouvrant l’épithélium intes-
tinal et le développement de maladies 
inflammatoires chroniques.

Une immunisation contre 
la flagelline protège la souris 
contre une colite expérimentale
Dans le but d’évaluer l’effet protecteur 
d’une immunisation contre la flagelline 
contre l’inflammation intestinale chro-
nique, notre équipe a administré de la 
flagelline par voie intra-péritonéale 
et de manière répétée à des souris, 
induisant ainsi une forte augmentation 
des anticorps anti-flagelline du type 
IgA dans la muqueuse intestinale [14]. 
Cette production accrue d’anticorps 
anti-flagelline est associée à une dimi-
nution de l’expression de la flagelline 
par les bactéries flagellées intestinales 
des souris immunisées. Cette immuni-
sation a de plus permis d’augmenter 
l’épaisseur de mucus stérile à la surface 
de l’épithélium intestinal, donc la dis-
tance entre le microbiote et l’épithé-
lium [14]. Une inflammation intestinale 
chronique a ensuite été induite chez 
ces souris et chez des souris témoins 
non immunisées contre la flagelline, 
grâce à des injections hebdomadaires 
d’un anticorps inhibant les récepteurs 
de l’interleukine 10 (IL-10, cytokine 
anti-inflammatoire intestinale). Les 
souris témoins ont développé une perte 
de poids, une splénomégalie, une colo-
mégalie, un raccourcissement du côlon, 
ainsi qu’une élévation de certains mar-
queurs pro-inflammatoires (lipocaline 
2 fécale, IL-6 sérique, myéloperoxydase 
colique), alors que les souris préala-
blement immunisées présentaient une 
réduction significative de l’ensemble 
des paramètres mesurant l’inflamma-
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 production d’anticorps anti-flagelline 
dans la muqueuse intestinale (Figure 1). 
Cette forte augmentation locale de la 
quantité d’anticorps entraîne une dimi-
nution de l’expression des flagelles par 
les bactéries flagellées intestinales, ce 
qui permet de réduire la présence de ces 
bactéries dans la muqueuse intestinale et 
ainsi de protéger l’organisme hôte contre 
l’inflammation intestinale [14]. D’autres 
travaux sont en cours chez la souris afin 
d’étudier le potentiel curatif d’une telle 
approche contre des maladies inflamma-
toires chroniques ou des dérégulations 
métaboliques déjà établies. ‡
Vaccination approach against chronic 
inflammatory diseases?
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métaboliques liés à leur régime ali-
mentaire a été analysé. Contrairement 
aux souris témoins (non immunisées), 
les souris immunisées ont présenté une 
faible prise de poids, une faible adipo-
sité, ainsi qu’une inflammation intesti-
nale atténuée. Ce résultat indique donc 
qu’une immunisation contre la flagelline 
joue un rôle protecteur contre l’appari-
tion de diverses formes d’inflammation 
chronique.

Perspectives
Les résultats de cette étude récente 
démontrent le potentiel d’une immu-
nisation anti-flagelline pour prévenir 
l’inflammation intestinale et le déve-
loppement des maladies qui lui sont 
associées [14]. Chez la souris, cette 
approche vaccinale, fondée sur l’admi-
nistration de flagelline purifiée par voie 
intrapéritonéale, a permis d’induire la 

tion intestinale. Ce résultat montre 
donc qu’une immunisation préalable 
contre la flagelline protège ces animaux 
contre la colite expérimentale. De plus, 
l’utilisation de souris ne pouvant pas 
synthétiser d’anticorps anti-flagelline 
a permis de mettre en évidence le rôle 
central joué par ces anticorps dans la 
protection contre l’inflammation intes-
tinale chronique [14].

L’immunisation contre la flagelline 
protège contre l’obésité
Les désordres métaboliques, tels que le 
diabète de type 2, sont également asso-
ciés à la capacité du microbiote intesti-
nal de pénétrer dans le mucus recouvrant 
l’épithélium [13]. Des souris nourries 
avec des aliments riches en graisses 
pendant quatre semaines ont été préala-
blement immunisées contre la flagelline, 
et l’impact sur l’apparition des désordres 
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Figure 1. Effet de l’administration intrapéritonéale de flagelline sur la muqueuse intestinale chez la souris. En conditions normales, le microbiote 
intestinal contient certaines bacté ries exprimant la flagelline (1), ce qui leur permet de pénétrer dans la couche de mucus, normalement sté rile, 
recouvrant l’épithélium intestinal (2). Les anticorps anti-flagelline de la muqueuse intestinale, produits à la suite du protocole d’immunisation 
des souris (injections intrapéritonéales répétées de flagelline purifiée), se lient spécifiquement aux flagelles bacté riens (3), induisant un arrêt 
d’expression des flagelles par les bacté ries ciblé es (4), et la relocalisation de ces bactéries à  distance de la surface é pithé liale (5).
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