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Introduction

* Médecine égyptienne / romaine / chinoise traditionnelles : utilisation
des excréments humains et animaux pour soigner diverses affections

- formes anciennes de « transplantation du microbiote fécal »
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Introduction

* XIXeme siecle: découverte du microbiote intestinal (Ml)

» Séquencage de nouvelle génération a bouleversé la compréhension de

la composition / fonctions insoupconnées du Ml / r6le immunitaire++




Définition du microbiote intestinal

- Ensemble de microorganismes vivants dans le tractus digestif

(bactéries > 90%, champignons, archées, virus bactériophages...)
- 100 milliards / bactéries / g de selle
- > 2000 especes bactériennes

- Tolérance symbiotique avec I'hote

/Q\\

= ' Composition unique, propre a chaque individu!!
N

APMIS, 2026




Constitution du microbiote intestinal

- Résulte de l'influence deY I’hote
S

on environnement +++

e

environnement

1,9%
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Constitution du microbiote intestinal

3 premieres années de vie
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Fenneman. A et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol, 2023


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Fenneman%20AC%22%5bAuthor%5d

Facteurs influencant le microbiote intestinal

Prise d’ATB durant les 3 premieres années de vie

Prise d’ATB au cous de |la période
de maturation du microbiote

4

Altérations irréversibles +
récupération incomplete du Ml
Répercussions au long cours = -
. = b@‘

Persistent
microbial
alterations

Transient
b \ microbial
Sy 3“9 rations

MNormal

Distance between children and adults
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Facteurs influencant le microbiote intestinal

Localisation géographique
Immigration aux Etats-Unis e e i e p

immigration arrivals resident 2nd gen.) American
¥ \ ' G \J

Perte immédiate de la diversité +
disparition des souches indigénes W ﬂ* m ﬁi‘ ﬁk
+ BMI

Effet cumulatif transgénérationnel % % @ ?Q 0

Gut microbiome diversity

Occidentalisation du mode de vie

Vangay et al. Cell, 2018



ROles du microbiote intestinal

Digestion des fibres

alimentaires = | | Protection contre
\

AGCC “ les pathogenes

Organe a part A
: entiere
Synthese des Modulation de la

vitamines K, B8, — I\.llicrob.iote -~ densité osseuse
intestinal

B12, AA essentiels

'

Intégrité de la barriere
épithéliale intestinale

Développement du
systeme immunitaire
intestinal

APMIS, 2026



ROles du microbiote intestinal

Gut-Heart Axis

Afzaal et al. Front. Microbiol, 2022



Ce qui se passe dans l'intestin ne s’arréte pas aux intestins

cerveau

autisme
dépression

pancréas et tissu adipeux systéme immunitaire
diabéte allergies
obésité inflammation

résistance insulinique maladies auto-immunes

Dysbiose

poumons microbiote coeur
?::;rggns ; intestinal athérosclérose

Maladies auto-
systéme gastro-intestinal foie

cancer immunes

stéatose hépatique non alcoolique

cancer de l'estomac et du colon
maladie inflammatoire de l'intestin

articulation osseuse
arthrite Front Cell Dev Biol, 2025



Lien entre immunité et MI?

// Colonisation /complexification Ml

¥

Interactions réciproques avec le
systeme immunitaire de I’hote

¥

- Développement + maturation de
'immunité innée et adaptative

- Education +++: tolérance vis-a-vis du
soi + neutralisation des pathogenes

- Régulation de la densité et Ia
composition du Ml (défensines)
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Early life, gut microbiota & immune development

Wopereis H et al . Pediatr Allergy Immunol, 2014



Lien entre immunité et MI?

Etudes

expérimentales

Souris
axéniques

Tous les
intervenants
de I'immunité
affectés !!

Défaut immunologique

Site

Phénotype chez la souris axénique

Développement de I'intestin gréle

Développent des ganglions
mésentériques

Plagues de Peyer

Diminution du nombre et de la taille

Lamina propria

Plus fine, moins de lymphocytes

Centres germinatifs

Moins de plasmocytes

Follicules lymphoides isolés

Centres germinatifs

Plus petits

Plus petits avec moins de plasmocytes

Lymphocytes T CD8+

Lymphocytes T CD4+

Cellules MAIT

Lymphocytes intra-épithéliaux

Lamina propria

Moins nombreux et moins cytotoxiques

Réduction du nombre de cellules, diminution des Th17 dans
Tintestin grE e mais pas dans le cblon

Absentes

Lymphocytes T CD4+ et CD8+

Rate

Réduction du nombre de cellules, production de cytokines
réduite

Lymphocytes T CD4+CD25+

Expression des peptides antimicrobiens

Ganglions mésentérigues

Cellules de Paneth

Diminution de I'expression de FoxP3 et capacités suppressives
réduites

Réduite

Production des IgA

Lymphocytes B

Réduite, moins d’lg sériques également

lgG et gl Sérique Taux fortement réduits
Niveau d'ATP Intestin Réduit

Expression du CMH de classe || Réduite

Expression du TLR2, TLR4 et TLR9 Cellules épithéliales intestinales

Niveau d'IL-25 Réduit

MAIT : mucosal-associated invariant T ; Ig : immunoglobulines ; CMH : complexe d'histocompatibilité ; TLR : Toll-like receptor; IL : interleukine ; Th17 : lymphocytes T

helper de type 17.

Martin-Gallausiaux, Lapaque et Blottiere, 2017



Lien entre immunité et MI?

- Exposition réduite aux o
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Crohn's
disease

microbes en début de vie +

Rheumatic

fever
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prise d’ATB
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Dysbiose et maladies auto-immunes:
physiopathologie

DYSBIOSIS Pemphigus
Lupus
240 |

MICROBIAL
DYSBIOSIS

SEP

/couche de mucus
Altérations jonctions serrées

Lo

Passage de toxines, LPS, pt

Rupture de la barriere intestinale %
2
N

Réaction auto-immune
Mimétisme moléculaire
Altération de la

Lreconnaissance du soi
Liu Setal. PMI J, 2026

wessel

Inflammation systémique
( /accc, 1Th17,/Treg)




Dysbiose et maladies auto-immunes: MICI

Pas de microbiote = pas de MICI

TMF humain de donneurs MICI chez des souris axéniques:

- Altérations des réponses immunitaires + colite

“Facteurs environnementaw\ S -
* Facteurs génétiques

Dysbiose
Altération de 'immunité innée +

//Faecalibacterium .
Prausnitzii adaiat“’e

Inflammation intestinale chronique

)

Lésions muqueuses + signes cliniques
Britton et al. Immunity, 2019



Dysbiose et maladies auto-immunes:
maladie cceliaque

Facteurs environnementaux Facteur génétique
Gluten++: facteur déclenchant HLA DQ2- DQS8

Prévalence: 30 — 40% population
occidentale

Prévalence maladie
ceeliaque: 1-2 %

Dysbiose Entéropathie auto-immune

Chibbar R et al. Nutrients, 2019



Dysbiose et maladies auto-immunes:
axe intestin - articulation

Patient with RA
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Jin et al, Front Immunol 2024

Kupczyk, D et al. Nutrients 2025



Dysbiose et maladies auto-immunes:
axe intestin - articulation

Spondylarthropathie

Souris axéniques HLA B27

4

Pas de SPA
Dysbiose = SPA

Gut microbiome

;

HLA-B27 UPR
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J. Exp. Med, 2014
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https://www.revmed.ch/auteurs/nissen-michael-j

Dysbiose et maladies auto-immunes:
axe intestin - peau

Le sentir dans son intestin, le porter sur la peau
Communication bidirectionnelle

- Dysbiose intestinale: altération du

A & T+ A [ 1 v o o e
sebum, I'immunité locale, f & -
“?/“/ R SEAMATION Reduced metabolism of vitamin D3,

which is essential for maintaining
intestinal tight junction integrity.

composition du microbiote cutané

- Vit D activée retourne dans l'intestin :
peptides antimicrobiens > renforce la S S TR
e \ L] . V4 L) . I . .' . .

barriere intestinale, réduit la dysbiose

Singla N et al. World J Gastrointest Pathophysiol 2025



Applications thérapeutiques du Ml

- Impact du Ml sur la physiopathologie des maladies auto-immunes

—>perspectives sur des stratégies thérapeutiques potentielles

Transplantation
fecale

Régimes
alimentaires

Probiotiques




Applications thérapeutiques du Ml

- Impact du Ml sur la physiopathologie des maladies auto-immunes

—>perspectives sur des stratégies thérapeutiques potentielles

Régimes
alimentaires




Le régime méditerranéen: retour aux
origines

Régime anti inflammatoire

+immunomodulateur:
- /cytokines pro-inflammatoires
-/stress oxydatif

- Amélioration de l'intégrité de Ia

barriere intestinale

- Modulation de la réponse

immunitaire

Kupczyk, D et al. Nutrients 2025

Pyramide du réeégime mediterranéen

De temps a autre : -
manger des sucreries et —
de |la viande rouge

@2

Chaque semaine :
produits laitiers a base
de lait de chevre ou de
brebis

Chaque semaine : = 4

poisson, ceufs, viande ‘59 —
= - > ~

blanche et legumineuses '_.ﬁﬁl.fga"‘

Chaque jour : legumes,
fruits, produits cerealiers
complets, epices et noix

Chaque jour : pratiquer
une activite physique et
boire beaucoup d'eau

Vincenza Gianfredi M.D et al. Nutrition, 2026



Le régime méditerranéen: retour aux
origines

Polyarthrite rhumatoide Psoriasis

Dietary recommendations of the French Society for Rheumatology for

patients with chronic inflammatory theumatic diseases - QQ etudes, faibles effectifs

- Régime méditerranéen peut- étre - Diminution des scores d’activités
Propose (Psoriasis Area and Severity
- Oméga-3, >2 g /jr >soulager les Index)

symptomes

- Activité physique

C. Daien et al. Joint Bone Spine, 2022 Nguyen, Y et al. Arthritis Rheum. 2020 J MIR Res Protoc, 2025



Nutrition au cours des MICI

Régime méditerranéen Nutrition entérale exclusive

- Méta-analyse: 2 043 601 patients - Induction de la remission de la

- /risque de la maladie de Crohn maladie de  Crohn luminale

(HRa = 0,59, 95% CI: 0,3 -0, 81) active chez 'enfant +++

. e , , - Efficacité = corticothérapie
- RCH = bénéfice non démontré cacite P

systémique

FMC HGE, 2023
Meyer A et al. Thelancet, 2025



Conclusion

- Microbiote intestinal: acteur majeur de santé humaine, pilier

incontournable dans les maladies auto-immunes

- PEC nutritionnelle: nouveaux axes thérapeutiques = s’intégrer dans

une PEC globale

- Recherches supplémentaires nécessaires pour optimiser et

personnaliser I'objectif TTT en fonction de la maladies auto-immune



Merci
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