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Importance de la barrieére intestinale

Lintestin est la surface de contact et déchange la plus
importante chez 'Homme'. Il joue un réle fondamen-
tal pour le bon fonctionnement de notre organisme: il
assure 'étape préalable a tout métabolisme en permet-
tant le passage d'éléments nutritifs exogénes, mais il
possede également un role de défense non négligeable
puisqu’il évite le passage d'éléments indésirables quelle
qu’en soit l'origine (alimentaire, virale, bactérienne ..~
Ce fonctionnement intelligent de lintestin est prin-
cipalement assuré par 4 lignes de défenses naturelles
(Figure 1):

®La 1© par son role de barriere physique représentée
par les mouvements péristaltiques intestinaux qui
empéche la rétention et la prolifération des bactéries
dans l'intestin ainsi que leur absorption a travers la
mugqueuse intestinale.

® La seconde par la présence du microbiote intestinal
qui contribue a I'absorption des nutriments, inhibe
I'invasion des pathogenes, et participe au dévelop-
pement et au fonctionnement optimal du systeme
immunitaire de I'h6te.

® La 3¢ par I'épithélium intestinal, avec une superficie
de 300 m? compte prés de 300 millions d’entéro-
cytes entierement renouvelés en quatre a six jours. Il
assure le passage sélectif des molécules, la sécrétion
du mucus et des peptides antimicrobiens tels que les
B-défensines. Une des principales fonctions de I'épi-
thélium polarisé est également de séparer les espaces
tissulaires et réguler les échanges de matieres entre
eux. Pour assurer cette fonction, les jonctions serrées,
structures protéiques macromoléculaires qui relient
les cellules épithéliales les unes aux autres, forment
une barriere intercellulaire qui maintient une per-
méabilité intestinale équilibrée.

®la 4¢ est le systeme immunitaire intestinal qui
contient 60 a 70% de la totalité des cellules lym-
phoides de I'organisme. Il exerce principalement deux
fonctions essentielles pour le maintien de I’homéos-
tasie intestinale: une fonction de défense contre les
micro-organismes potentiellement dangereux et une
fonction de tolérance en empéchant les réponses im-
munes excessives contre les protéines alimentaires et
les composants bactériens du microbiote intestinal.
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Figure 1: Principales lignes de défense intestinale
(Figure adaptée de l'article Artis, 2008°).

La fonction de barriére « mécanique » de I'intestin (donc
non immunitaire) vis-a-vis des substances potentielle-
ment toxiques ou antigéniques est souvent résumée
sous le terme de perméabilité intestinale qui peut donc
étre définie comme la facilité avec laquelle I'épithélium
intestinal permet le passage passif de molécules. Les
solutés peuvent emprunter deux voies pour traverser
I'épithélium: le passage transcellulaire (a travers la cel-
lule) et le passage paracellulaire (contournement de
I'entérocyte) (Figure 2A).

Le passage transcellulaire comporte deux barrieres
physiques: la membrane apicale et la membrane ba-
solatérale de I'entérocyte. Les propriétés biophysiques
des membranes vont dicter le passage des molécules.
Ces membranes sont relativement imperméables
notamment aux solutés hydrophiles de large taille ou
de taille intermédiaire (>0,4 nanometres) ainsi qu'aux
ions.On considere que 85% des solutés qui traversent
I'épithélium empruntent donc le passage paracellu-
laire.

Le passage des molécules de moyenne et de grande
taille (jusqu’a 10kDa) se réalise par voie paracellulaire
en impliquant les jonctions intercellulaires et I'espace
entre les membranes latérales des entérocytes.

Les deux voies de transport ne sont cependant pas
complétement indépendantes 'une de l'autre, mais en
equilibre permanent contribuant ainsi au maintien de
I'équilibre osmotique d’'une part et d'autre de I'épithé-
lium. Le passage paracellulaire joue aussi un role crucial
dans le maintien du transport épithélial continu, en pre-
venant I'apparition d'un gradient électrochimique sus-
ceptible d’'arréter le transport transcellulaire.

Les cellules épithéliales interagissent donc fortement
entre elles par I'intermédiaire de plusieurs complexes
de jonctions intercellulaires, l'ensemble constituant
la véritable frontiére entre la lumiere intestinale et le
milieu intérieur. Celles-ci permettent de maintenir une
cohérence mécanique et chimique, tout en favorisant
la communication entre les cellules. Il existe 4 types de
jonctions intercellulaires (Figures 2A et 2C):

Les jonctions serrées (tight junctions) assurent I'étan-
chéité des épithéliums entre deux compartiments
tissulaires. Elles jouent un role fondamental dans le
maintien de la fonction de filtre sélectif de I'épithé-
lium. Au plan moléculaire, les jonctions serrées sont

Qu’est-ce que

perméabilite

composées d’une cinquantaine de protéines trans-
membranaires (occludine, claudine et JAM-A, Junc-
tional Adhesion Molecule) auxquelles se fixent les
protéines intracellulaires (ZO, Zonula Occludens), ces
dernieres assurant la liaison avec les protéines du
cytosquelette (les filaments d’actine). Les jonctions
serrées, de par leur localisation au niveau du péle
apical de la cellule, représentent I'étape limitante et
assurent a elles seules la perméabilité de I'épithélium
intestinal“. Les jonctions serrées interdisent donc tout
echange moléculaire passif entre le versant luminal
et le versant basolatéral. Cette étanchéité est néces-
saire au niveau de la paroi du tube digestif au risque
de voir les molécules de I'alimentation et les bactéries
intestinales pénétrer directement dans I'organisme

Les jonctions intermédiaires (adherens junctions)
jouent un réle important dans la cohésion des tissus
épithéliaux.

Les jonctions communicantes (gap junctions) per-
mettent la communication entre le cytoplasme de
deux cellules voisines et assurent un couplage élec-
trique.

Les desmosomes assurent la solidité mécanique et la
répartition des forces dans les épithéliums.

Figure 2 : Représentation des jonctions intercellulaires (A et C) et des jonctions serrées (B).
(Figure adaptée de article de Salim et Soderholm, 2017).
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Hyperperméabilite intestinale
et situations physiopathologiques associées

La barriere intestinale est finement régulée en condi-
tions physiologiques, le déséquilibre d'une de ses com-
posantes peut affecter son étanchéité et donc sa per-
méabilité. Lexpression et la localisation des protéines
des jonctions serrées est notamment influencée par
de nombreux facteurss. Les cellules inflammatoires, les
médiateurs de I'inflammation (IFN-y, TNF-a, IL-4, IL-
13)° ou encore les pathogénes (Escherichia coli, toxines
de Clostridium difficile...) augmentent la perméabilité
intestinale paracellulaire’ via une action sur les pro-
téines constituant les jonctions serrées (en modifiant
la structure ou la distribution des protéines) ou sur le
cytosquelette d’actine les soutenants®. Le stress induit
é¢galement un relachement des jonctions serrées qui
assurent I'intégrité physique de la barriere épithéliale.
La perméabilité paracellulaire colique est augmentée
aussi bien dans des modeles de stress aigu que chro-
nique?. Cet effet est la conséquence d’'une activation
des mastocytes sous-muqueux, capables de libérer
des produits de dégranulation qui activeraient la sé-
crétion d’'IFN-y. Enfin, la consommation de certains
médicaments (anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), aspirine, antibiotiques, certains médicaments
de chimiothérapie...) et aliments ou contaminants ali-
mentaires (régimes hyperlipidiques, gluten, alcool, mé-

taux lourds...) peut affecter la perméabilité intestinale.

» Les infections intestinales

Les gastroentérites infectieuses augmentent la per-
méabilité intestinale, cette modification pouvant per-
durer plus de 24 mois apres I'infection chez 35% des
patients. Plusieurs pathogenes, tels que E. coli, Sal-
monella typhimurium ou encore les rotavirus, ont un
impact sur la perméabilité intestinale via une altéra-
tion de I'agencement des protéines des jonctions ser-
rées (Figure 3)°. In vitro, 'infection de cellules épithé-
liales en culture par le rotavirus Rhésus ou par E. coli
(souche entérohémorrhagique ou entéropathogéne)
s'accompagne d’'une perturbation des jonctions ser-
rées caractérisée par une altération de la localisation
de plusieurs protéines (ZO-1, claudine-1, occludine). La
toxine A de C. difficile est également documentée pour
sa capacité a induire la translocation de ZO-1 des jonc-
tions serrées vers le cytoplasme des cellules™

» Le syndrome de I'intestin irritable

Le syndrome de I'intestin irritable (SIl) représente le
plus fréquent des troubles fonctionnels gastro-intes-
tinaux. Son diagnostic repose sur les criteres de Rome
IV qui associent des douleurs abdominales récidi-
vantes associées a des troubles du transit™ Chez ces
patients, les troubles du transit définissent 3 sous-

Figure 3 : Stratégies mises en place
par les pathogénes bactériens et
viraux pour altérer les jonctions
serrées.

(Figure adaptée de larticle de
Guttman et Finlay, 2009 ).

groupes: le SIl a prédominance constipation (SII-C),
a prédominance diarrhée (SII-D) et avec alternance
diarrhée-constipation (SII-A). Une augmentation des
perméabilités intestinale et colique a été observée au
cours du SllI, aussi bien chez I'adulte que chez I'enfant,
et plus particulierement chez les patients présentant
un Sl post-infectieux ou un SII-D®. Lors d’un SII-D, la
perméabilité colique et I'expression des protéines des
jonctions serrées sont significativement corrélées a la
fréquence des selles; elles sont également associées
a la séveérité des symptomes.

Laugmentation de la perméabilité paracellulaire
s‘accompagne généralement d‘altérations structu-
rales des jonctions serrées avec une phosphorylation
accrue des chaines courtes de la myosine ainsi qu’'une
réduction de I'expression de ZO-1 et un retard de son
internalisation™. Enfin, I'expression de la claudine-1 et
de l'occludine est significativement diminuée chez les
patients avec un SII-D, les quantités d’occludine étant
négativement corrélées avec la sévérité des douleurs
abdominales (Figure 4)™°.

Des médiateurs solubles libérés au niveau de la mu-
queuse colique pourraient étre a l'origine des troubles
de la perméabilité. Lapplication de surnageants fécaux
ou de biopsies prélevés chez des patients avec un SII-D

a la surface d’'une muqueuse colique de souris saine
conduit notamment a une augmentation de la per-
méabilité paracellulaire. Cette augmentation s’accom-
pagne d’'une phosphorylation des chaines légéres de
myosine et d’une redistribution de la protéine ZO-1au
niveau des cellules épithéliales coliques des souris. La
nature chimique du facteur ou des facteurs présents
dans ces surnageants et responsables des modifica-
tions observées au niveau des jonctions serrées reste
hypothétique. Plusieurs candidats ont été identifiés
tels que les sérine protéases, les acides biliaires ou
encore certains acides organiques qui se trouvent
augmentées au niveau fécal chez les patients avec un
SII-D. Une augmentation significative du nombre de
cellules mastocytaires intestinales et de leur capacité
a libérer de grandes quantités de tryptase au niveau
des biopsies duodénales et jéjunales chez les patients
avec un SII-D comparativement a des sujets contrdles
a notamment été observée®. Enfin, des altérations
du protéasome (complexes enzymatiques capables
de dégrader les protéines mal repliées, dénaturées)
mises en évidence au niveau de la muqueuse colique
des patients avec SIl pourraient également contribuer
a la physiopathologie du SIl en augmentant la dégra-
dation de l'occludine™.
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Figure 4: Expression de [occludine au niveau de la muqueuse colique de sujets contrdles et de patients présentant un Sii (A), en fonction du sous-groupe (B) et de I'intensité de la
douleur abdominale évaluée sur une échelle visuelle analogique (EVA) (C) (p<0,05). (Figure adaptée de larticle de Bertiaux-Vandaele et al,, 2017°).
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» Les maladies inflammatoires chroniques
de 'intestin

Avec une prévalence estimée a plus de un sujet pour
1000 dans la population occidentale, les Maladies
Inflammatoires Chronique de I'Intestin (MICI) consti-
tuent un probleme majeur de santé publique. Les MICI
regroupent deux affections distinctes: la maladie de
Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). Les
MICI sont caractérisées par une dysrégulation de la
réponse immunitaire muqueuse, dirigée contre des
éléments du microbiote intestinal, survenant chez des
patients génétiquement déterminés®. Au cours de la
MG, la fonction de barriére de I'intestin est altérée (Fi-
gure 5);la présence d’anticorps sériques anti-protéines
de l'alimentation, d’anticorps anti-bactéries intesti-
nales, de complexes antigenes-anticorps circulants,
et d’'un nombre accru de translocations bactériennes,
sont autant de marqueurs indirects de 'augmentation
de la perméabilité intestinale. Plus directement, 'uti-
lisation de différents marqueurs de la perméabilité
paracellulaire a permis de décrire des anomalies chez
la majorité (9o %) des adultes et des enfants atteints
de la MC localisée a l'intestin gréle et pour environ
la moitié des patients avec atteinte colique exclusive.

Classiquement la perméabilité intestinale est plus
frequemment altérée au cours de la maladie active
et augmente en fonction du degré de sévérité de la
maladie?. Laugmentation de la permeéabilité intesti-
nale semble également étre un marqueur intéressant
de diagnostic et de suivi. En effet, son élévation chez
des patients souffrant d'une MC inactive est un fac-
teur de rechute. Les données dans le domaine de la
RCH restent moins documentées. Une étude récente a
cependant mis en évidence chez des patients avec une
RCH en rémission clinique que la perméabilité était
significativement élevée au niveau intestinal mais pas
colique®. La perméabilité intestinale était élevée chez
42,9 % des patients avec une pancolite, 23,3% des pa-
tients avec une colite localisée du coté gauche et 10,5%
des patients avec une proctite.

Cette augmentation de la perméabilité au cours des
MICI est associée a une diminution de I'expression
des protéines des jonctions serrées, principalement de
l'occludine?, et des protéines des jonctions intermé-
diaires. Le role de la E-cadhérine est notamment bien
documenté. Des souris transgéniques sans E-cadhé-
rine développent spontanément des lésions inflam-
matoires intestinales similaires a celles observées
dans les MICI. D’autres auteurs décrivent une corréla-
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Figure 5: Altérations de la fonction de barriére de I'intestin au cours des MICI.

(Figure adaptée de l'article de Michielan et D'inca, 2015%).

tion entre la diminution de I'expression de la E-cadhé-
rine et la progression des MICI. Dans les lésions intes-
tinales, un taux élevé de TNF-a et d’IL-1 est observé.
Ces molécules augmentent d’'une part la perméabilité
intestinale et d’autre part la production de molécules
chimiotactiques comme I'lL-8 qui stimule la migration
des cellules inflammatoires.

> Les maladies métaboliques

Des modifications du microbiote intestinal associées a
une augmentation de la permeéabilité intestinale ont éte
observées dans différents modeles animaux génétiques
ou nutritionnels (induits par des régimes riches en lipide
et/ou fructose notamment) d'obésité, de diabéte de
type2, ou encore de stéatose hépatique non alcoolique
(NASH). Dans ces modéles, I'expression des protéines des
jonctions serrées est altérée. Ainsi, dans I'étude récente
de Lam et al,, les souris soumises a un régime gras, com-
parativement a un régime contrdle, présentaient une
augmentation de la perméabilité paracellulaire au ni-
veau du c6lon proximal denviron 38 %, une diminution
de I'expression des ARNm de ZO-1 de 40 %, et enfin une
élévation des taux d’ARNm codant pour la cytokine pro-
inflammatoire TNF-a d’un facteur 6,6%.

Chez I'Homme, les données sur les modifications de

perméabilité intestinale dans les pathologies métabo-
liques sont rares et discordantes®. Une augmentation
de la perméabilité intestinale paracellulaire évaluée
par l'excrétion urinaire de Cr-EDTA et des concentra-
tions sériques en zonuline ont cependant été observées
chez des patients diabétiques comparativement a des
sujets controles?#. La perméabilité et les concentra-
tions en zonuline étaient de plus corrélées a différents
marqueurs inflammatoires systémiques tels que la
CRP, I'IL-6 et le TNF-a.. Une augmentation significative
de l'excrétion de lactulose suggérant une perméabi-
lité paracellulaire accrue au niveau de l'intestin gréle
a été mise en évidence chez 20 patientes obeses (IMC
de 31) comparativement a 20 femmes contrdles (IMC
de 21)°. La perméabilité était positivement corrélée aux
mesures anthropométriques (tour de taille et circonfé-
rence abdominale) et aux variables métaboliques (insu-
linémie et index HOMA). Chez des sujets sains, une cor-
rélation positive a été observée entre la perméabilité au
niveau du colon et la quantité de graisse viscérale, sans
qu'’ily ait de relation avec 'TMC3'. Enfin, des données ont
également été publiées dans le domaine de la NASH?? et
du syndrome métabolique* avec une augmentation de
la perméabilité intestinale évaluée respectivement avec
les tests au Cro'-EDTA et au lactulose/mannitol.
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Figure 6 : Implication du microbiote et de la perméabilité intestinale dans la physiopathologie de lobésité et du diabéte de type 2.

(Figure adaptée de l'article de Petschow et al, 2013%).
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Des études expérimentales, corroborées par un nombre
limité d’études exploratoires chez 'Homme, suggérent
donc que la fonction barriere de I'intestin serait com-
promise en cas d'obésité et de pathologies inflam-
matoires associées telles que le diabete de type2 et
la NASH34. Des éléments d’origine microbienne pour-
raient alors pénétrer dans la circulation sanguine, et
participer a I'inflammation modérée associée a 'obé-
sité (Figure 6). Les travaux de I'équipe de Patrice Cani
ont notamment mis en évidence que le contrdle de la
perméabilité intestinale par le microbiote intestinal
implique un mécanisme dépendant du systéme endo-
cannabinoide et de ses peptides bioactifs3.

» Les allergies

La perméabilité intestinale, évaluée par le rapport lac-
tulose/mannitol, apparait significativement élevée
dans différentes situations allergiques telles que les
allergies alimentaires¥, 'eczéma3®3 et 'asthme3o4° Elle
est de plus corrélée a la sévérité des symptomes chez
I'enfant présentant une dermatite atopique® et chez
I'adulte souffrant d’allergies alimentaires’ (Figure 7).

» Les maladies auto-immunes

Une augmentation de la perméabilité intestinale a été
rapportée dans différentes maladies auto-immunes
dont la maladie cceliaque, le diabéte de type |, la spon-
dylarthrite ankylosante et plus récemment la sclérose
en plaques.

Chez les patients atteints de maladie cceliaque non
traitée, I'excrétion urinaire des disaccharides est aug-
mentée, témoignant d'une perméabilité paracellulaire
accrue#. Une diminution significative de I'expression
de la protéine de jonction serrée 1 (TJP1) et une dimi-
nution des concentrations protéiques en ZO-1associée
a une redistribution des filaments d’actine ont été ob-
servées®. Apreés la mise en place d'un régime d’éviction
sans gluten, la perméabilité intestinale aux disaccha-
rides se normalise dans un délai de 3 a 5 mois. La per-
méabilité intestinale au Cr-EDTA diminue également,
tout en demeurant significativement plus élevée que
celle d’'une population témoin chez environ 75% des
sujets traités.

Une augmentation de la perméabilité intestinale
et une perte de l'intégrité des jonctions serrées ont
¢galement été mises en évidence dans des modeles
animaux de diabete de type 1. Ces données réalisées

chezle rongeur ont été confirmées chez ’'Homme, plus
particulierement chez I'enfant. Selon certaines études
l'augmentation de la perméabilité pourrait par ailleurs
précéder I'apparition de la maladie.

Dans une étude pilote récente, Buscarinu et al. ont
observé une perméabilité intestinale élevée (évaluée
par le test au lactulose/mannitol) plus fréquente chez
les patients présentant une sclérose en plaques réci-
divante comparativement a des sujets contrdles (73%
versus 28 %)*. Chez I'animal (modele d’encéphalomyé-
lite allergique expérimentale), une augmentation de
la perméabilité intestinale a également été observée
préalablement a I'apparition des symptomes4.

Enfin, des données relativement anciennes sur la spon-
dylarthrite ankylosante indiquent que 'augmentation
de la perméabilité intestinale serait indépendante de
la consommation d’AINS#.
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Figure 7: Corrélation entre la perméabilité intestinale et la sévérité des symptomes
chez des sujets allergiques.
(Figures adaptées des articles de Rosenfeldt et al, 2004 et Ventura et al,, 20067¢).

» Ischémie ou I'hypoxie intestinale

Lischémie combine une diminution de |‘apport d’O2 et
de substrats aux cellules qui aboutit rapidement a un
déficit énergétique caractérisé par une déplétion en
ATP. Lhypoxie cellulaire est une situation moins com-
plexe puisqu’elle résulte de la seule diminution d’ap-
port d’O2 au niveau des tissus, I'apport des substrats
énergétiques étant préservé par le maintien du débit
circulatoire.

Dans les 2 cas, I'ischémie et I'hypoxie entrainent a la
fois des modifications de I'architecture des cellules épi-
théliales par désorganisation du cytosquelette et des
modifications fonctionnelles en modulant I'expression
et la synthese de genes, de facteurs de croissance et de
médiateurs intracellulaires.

Lischémie mésentérique et I'hypoxie intestinale s'ac-
compagnent plus particulierement d'une augmenta-
tion de la perméabilité intestinale lors d’une activité
physique intense. Apres 30 minutes d’effort effectué a
40%, 60 % ou 80% de VO, max, la perméabilité intes-
tinale (évaluée par le ratio lactulose/rhamnose) aug-
mente de maniere proportionnelle a l'intensité de
l'effort avec des résultats significatifs pour 80% de
VO, max#. Les données recueillies suite a un marathon
indiquent également une augmentation de la perméa-
bilité intestinales® (évaluée par le test au Cr51-EDTA) et
une endotoxémie# (limite fixée a 0,1 ng/ml) chez res-
pectivement 100 % et 81% des coureurs.

» Les pathologies psychiatriques
et neurodégénératives

Deux études ont notamment observé une perméabilité
intestinale anormale plus fréquente chez les patients
autistes comparativement a des sujets contréles: 43 %
versuso % dans la premiere études® et 36,7% versus
4,8% dans la seconde études'. Les valeurs de perméa-
bilité intestinale étaient réduites chez les patients
sous régimes sans gluten et caséines. Une perte de
I'intégrité de I'épithélium intestinal, sans modifica-
tions significatives des perméabilités paracellulaires
et transcellulaires, a également été rapportée dans la
maladie de Parkinson. A partir de biopsies prélevées au
niveau du colon, Clairembault et al. ont notamment
mis en évidence des modifications dans I'expression

et la localisation cellulaire de I'occludine®. Les données
disponibles sur la dépression restent encore limitées
aux modeles rongeurs de séparation maternelle post-
natale. Cette séparation précoce laisse une empreinte
durable sur le cerveau, les animaux manifestant a
I'age adulte un comportement de type anxieux ou
dépressif; elle est caractérisée par une perméabilité
intestinale augmentées.
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Modulation nutritionnelle

de la perméabilité intestinale

Une augmentation de la perméabilité paracel-
lulaire, permettant le passage a travers I’épithé-
lium de macromolécules (antigénes alimentaires,
fragments bactériens), est donc impliquée dans
plusieurs pathologies intestinales (diarrhées
infectieuses, Sll, MICI ...) et potentiellement extra-
intestinales (allergies, obésité ...). Un contréle des
facteurs régulant la perméabilité intestinale para-
cellulaire mais également I'inflammation pouvant
étre associée constitue donc une stratégie préven-
tive et thérapeutique intéressante.

» Glutamine

La glutamine est l'acide aminé le plus abondant de
l'organisme, la premiere navette azotée entre les or-
ganes, ainsi que le principal carburant des cellules a
multiplication rapide telles que les entérocytes. La glu-
tamine est en effet la premiere source d’énergie des
entérocytes. Chez le rat a jeun, son oxydation en CO2
couvrirait 35% des besoins énergétiques de l'intestin
gréle; cette contribution s’accroitrait a plus de 60 % en
phase prandiale, lorsque la glutamine est captée aux
2 pdles, luminal et sanguin, de I'¢pithélium. La gluta-
mine est également un facteur essentiel a la synthese
protéique et notamment d'’ARN au sein de I'entérocyte.
In vitro, 'absence de glutamine induit une altération
des activités enzymatiques des cellules épithéliales
(activité disaccharidase, glucoamylase et ATPase no-
tamment)>.

La glutamine améliore la trophicité de la muqueuse
de l'intestin gréle dans plusieurs modeles animaux.
Par exemple, I'infection et le «repos digestif» par mise
sous nutrition parentérale totale (NPT) entrainent une
atrophie de la muqueuse rapide chez le rat. Cet effet
est atténué par I'addition de glutamine a la NPT. De
méme, la glutamine réduit les effets déléteres induits
par la chimiothérapie au méthotrexate chez le rat et
I'alcool chez la souris. Une complémentation en glu-
tamine s'accompagne en effet d’'une diminution de
la translocation bactérienne et d’'une restauration de
I'expression des protéines des jonctions serréess57. Un
déficit en glutamine a notamment été évoqué pour

expliquer l'augmentation anormale de la perméabi-
lité intestinale aux bactéries lors de I'agression chirur-
gicale ou de la radiothérapie: I'apport de glutamine
réduit la fréquence de contamination bactérienne des
ganglions lymphatiques mésentériques et le passage
sanguin des bactéries intestinales chez le rat irradié ou
en nutrition parentérale.

Enfin, plusieurs études ont mis en évidence que des
déficits en glutamine pouvaient conduire a une aug-
mentation de la perméabilité intestinale. Ainsi, in vitro,
la privation de glutamine dans le milieu de culture des
cellules Caco-2, via I'inhibition de la glutamine synthé-
tase, slaccompagne d’une diminution de I'expression
des claudines, de ZO-1 et de I'occludines®. Sur des cel-
lules épithéliales Iésées, la complémentation du milieu
de culture en glutamine permet a l'inverse de prévenir
toute augmentation de la perméabilité intestinale et
de diminuer la translocation bactérienne. Enfin, chez
des patients avec une MC en phase de rémission et
présentant une perméabilité intestinale anormale,
I'administration orale de glutamine permet d’amélio-
rer significativement la perméabilité paracellulaire et
I'architecture de la muqueuse intestinales.

» Zinc

Le zinc est I'élément trace le plus abondant apres le
fer. Labsorption du zinc s’effectue essentiellement au
niveau des régions distale du duodénum et proximale
du jéjunum et est inversement liée aux apports®. Elle
est fonction de I'état de I'entérocyte et de I'état physio-
logique du sujet. Le zinc pénétrerait sous forme d'un
complexe de faible poids moléculaire au niveau de la
bordure en brosse. Une partie est utilisée par la cellule
intestinale et se fixe sur les métallo-enzymes ou sur
des protéines membranaires. La partie non utilisée est,
soit excrétée au niveau de la membrane basolatérale,
soit fixée sur des protéines de petit poids moléculaire:
les métallothionéines. Le zinc intervient dans I'activité
de pres de 200 enzymes (role au niveau structural, ré-
gulateur et catalytique) impliquées notamment dans
le métabolisme des acides nucléiques, des protéines,
des glucides, des lipides ou encore dans la détoxifica-
tion des radicaux libres. A ce titre, le zinc est indispen-
sable a un certain nombre de fonctions physiologiques
impliquées dans les processus de réparation et de cica-
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trisation tissulaires ainsi que dans la modération des
réactions inflammatoires®'.

Le zinc joue un role dans le maintien de I'intégrité de
la muqueuse intestinale. In vitro, la privation en zinc
d’une lignée de cellules Caco-2 en croissance s'accom-
pagne d’'une diminution de la résistance électrique
transépithéliale et d’une altération des jonctions ser-
rées et adhérentes, avec une délocalisation de ZO-1, de
'occludine, de la B-cathénine et de la E-cadherine®.
Chez le rat, la déficience en zinc se caractérise par des
lésions ultrastructurales de la muqueuse intestinale
et des modifications dans le transport de I'eau et des
électrolytes. Dans certains états inflammatoires, une
supplémentation en zinc, sur des périodes variables de
2 semaines a 2 mois, permet de réduire la perméabilité
intestinale chez des cochons d’Inde présentant une
malnutrition expérimentale, chez des enfants bangla-
dais atteints de shigellose et de diarrhées aigués ou
persistantes, et également chez des patients atteints
d’une MC en rémission®. Le mécanisme par lequel le
zinc stabilise et régule la physiologie des jonctions
serrées reste encore hypothétique. In vivo, I'adminis-
tration orale de zinc prévient la diminution du nombre
de fibrilles dans les jonctions serrées chez le cochon
d’Inde malnutri et I'ouverture des jonctions serrées
chez la souris présentant une colite expérimentale
induite par le DNBS®. Le zinc pourrait agir en se liant
a certaines protéines constitutives du cytosquelette
telles que l'actine ou la tubuline ou en régulant I'ex-
pression de ces protéines au niveau transcriptionnel.

Le zinc joue également un role dans la modération des
réactions inflammatoires en agissant sur la libération
d’histamine. In vitro, le zinc inhibe la libération d’his-
tamine a partir de mastocytes péritonéaux de rat® et
de basophiles humains stimulés®. Enfin, plus récem-
ment, Guerrier et al. ont rapporté I'effet d’inhibition du
zinc in vitro sur la dégranulation des basophiles d'en-
fants souffrant de rhume des foins et d’asthme mis au
contact de lallergéne (mélange de pollen de grami-
nées)®®. Le mécanisme par lequel le zinc agit est mal
connu. Il pourrait s'agir d’'une action «stabilisatrice»
de la membrane comme l'ont suggéré Kazimierczak
et Chvapil et/ou d'un phénomene d’interaction avec
le calcium au niveau des sites membranaires. Le zinc
joue enfin un réle dans la protection contre les effets

des radicaux libres dérivés du métabolisme de I'oxy-
gene et libérés au cours du processus inflammatoire®.
Il possede une activité antioxydante mise en évidence
dans de nombreux modeles cellulaires et animaux. Le
zinc joue notamment un réle important dans la struc-
ture de nombreuses enzymes telles que la superoxyde
dismutase a zinc et a cuivre.

» Thé vert

Le thé est la deuxieme boisson la plus consommée au
monde apres l'eau. Il est fabriqué a partir des feuilles
de Camellia sinensis (famille Theaceae) et est dispo-
nible sous trois variétés représentées par le thé noir,
oolong et vert. Principalement consommé dans les
pays d’Asie orientale, le thé vert est préparé en traitant
rapidement les feuilles fraiches afin d'empécher la fer-
mentation ou macération. De nombreuses propriétés
intéressantes et bien documentées lui sont attribuées:
effet antioxydant, hypocholestérolémiant, anti-cancé-
rogene ou encore anti-inflammatoire™. Le thé est tres
riche en polyphénols divers (200 - 235 mg par tasse de
thé). Les principaux polyphénols appartiennent a la fa-
mille des flavanols (30 a 40 % de la matiere séche) dont
les flavan-3-ols (catéchines), avec principalement I'épi-
catéchine (EC), I'épicatéchine 3-O-gallate (ECG), I'épi-
gallocatéchine (EGC) et I'épigallocatéchine 3-O-gallate
(EGCQ). Le thé contient également des flavonols (5
a 10% de la matiere séche) tels que la quercétine, la
kaempférol, la myricitine et leurs glycosides respectifs.
Leur action bénéfique sur la perméabilité intestinale
est bien documentée in vitro”. Lajout d’'EGCG a une
lignée de cellules T84 permet notamment de limiter
'augmentation des flux paracellulaire et transcel-
lulaire induit par I'lFN-y en prévenant l'activation de
STAT-17°. La quercétine permet également daugmen-
ter la résistance transépithéliale et de diminuer les
flux paracellulaires a travers une monocouche de cel-
lules Caco-2 de maniére dose dépendante™. Elle régule
notamment I'expression de la claudine-4 ainsi que sa
localisation via I'inhibition de I'activité PKCS.

La consommation de thé est également associée
chez I'animal a une activité anti-inflammatoire. Dans
un modele de MICI chez le rat, 'administration orale
de thé vert (35 mg/kg) pendant 2 semaines s’accom-
pagne d'une diminution des scores inflammatoires
morphologiques et histopathologiques ainsi que des
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concentrations plasmatiques en TNF-a’. Les proprié-
tés anti-inflammatoires des polyphénols du thé et
plus particulierement de 'EGCG se traduisent par le
bloquage du relargage de différentes substances pro-
inflammatoires notamment le TNF-a et I'IFN-y vig
I'inhibition de lactivité transcriptionnelle de NF-kB,
facteur de transcription sensible au stress oxydatif’s®.
Les flavonoides du thé vert exercent également leurs
propriétés anti-inflammatoires via un effet protecteur
contre la libération d’histamine?.In vitro, 'EGCG et I'ECG
inhibent de facon concentration-dépendante, et avec
une valeur seuil de saturation, la libération d’histamine
a partir de mastocytes péritonéaux de rat stimulés?.
Ladministration orale d’EGCG (10 a 100mg/kg) inhibe
la réaction allergique de type | chez le rat sensibilisé a
I'ovalbumine?. La quercétine, utilisée a faible concen-
tration (1 M a 5o pM), inhibe également la libération
d’histamine a partir des mastocytes péritonéaux de
rats, de souris et de hamsters, a partir des mastocytes
des muqueuses épithéliales de rats et de basophiles hu-
mains stimulés par divers agents. Principalement, deux
mécanismes d’action ont été proposés: inhibition de
I'activation de la protéine kinase C, enzyme importante
dans l'activation du processus sécrétoire, en bloquant le
site de fixation de I'ATP dans la portion catalytique de
I'enzyme, et inhibition de I'influx d’ions Ca**®).

Enfin, les flavonoides du thé vert sont reconnus pour
leurs propriétés anti-inflammatoires via leur action sur
le métabolisme de I'acide arachidonique et donc des
prostaglandines et leucotrienes®. Chez la souris, les po-
lyphénols du thé diminuent I'inflammation (érytheme,
cedéme) induite par des esters de phorbol et limitent
I'activation de la cyclooxygénase et de la lipooxygé-
nase® De méme, a une concentration de 30 pg/mi,
I'EGCG, I'EGC et I'ECG inhibent les activités cyclooxygé-
nase- et lipooxygénase-dépendantes de 30 a 75% avec
une diminution de la formation de thromboxane et de
leucotriene dans la muqueuse colique®. La quercétine
est également un inhibiteur tres efficace de la phospho-
lipase A2 a partir de leucocytes polymorphonucléaires
isolés chez ’homme et le lapin.

» Les prébiotiques

Les prébiotiques sont définis comme des «ingrédients
alimentaires non digestibles qui stimulent de maniére
sélective au niveau du cdlon la multiplication ou l'activité

d’'un nombre limité de groupes bactériens susceptibles

daméliorer la physiologie de I'hdte»*+. Pour étre reconnu

comme prébiotique, un aliment, un ingrédient, ou un
complément alimentaire doit répondre a 4 criteres®:

1) n'étre ni hydrolysé, ni absorbé dans la partie supé-
rieure du tractus gastro-intestinal,

2) étre sélectivement fermenté par une ou un nombre
limité de bactéries potentiellement bénéfiques dans
le colon,

3) altérer positivement la composition du microbiote,

4) induire des effets bénéfiques pour la santé chez

I'Homme.

Les prébiotiques les plus utilisées chez I'adulte sont les
dextrines (de blé et de mais) ainsi que les fructanes
parmi lesquels on distingue principalement I'inuline de
chicorée (degré de polymérisation (DP) = 2 a 65 avec un
DP moyen égal a 35) et les fructo-oligosaccharides (FOS)
ou oligofructoses (OFS).

La fermentation colique des prébiotiques par certaines
souches bactériennes se déroule principalement et
schématiquement en 2 étapes: le sucre est hydrolysé en
monomeres sous 'influence des enzymes bactériennes
puis les monomeres ainsi libérés sont dégradés par gly-
colyse anagérobie, ce qui conduit a la production de gaz
(CO2, H2 et CHg4), d’acides organiques (lactate notam-
ment) et les acides gras volatils a courte chaine (AGCC)
tels que l'acétate, le propionate, et le butyrate®. Les pro-
portions en ACGC varient en fonction des prébiotiques
consommes. Ainsi, la fermentation de I'inuline s"accom-
pagne d'une augmentation de 47% des AGCC avec une
production préférentielle de propionate et de butyrate®.
Cet effet est maintenu sila consommation est réguliere
et disparait au bout de quelques jours, apres I'arrét de
la prise.

Le butyrate est un AGCC utilisé majoritairement par
les colonocytes comme substrat énergétique (une fois
absorbé, les colonocytes oxydent rapidement 95% du
butyrate en corps cétoniques pour la synthése d’ATP).
Le butyrate joue également un rdle actif dans la santé
intestinale de par ses propriétés anti-inflammatoires
(via 'inhibition de NF-kB) et sa capacité a diminuer la
perméabilité paracellulaire via la modulation des pro-
téines de jonctions serrées. In vivo et in vitro, dans dif-
férents modeles animaux et cellulaires, I'utilisation de
butyrate a permis de diminuer la perméabilité intes-

tinale ainsi que la translocation bactérienne vis-a-vis
de certains pathogenes tels que Campylobacter jejuni
et E. coli de facon dose-dépendante®”®. Le butyrate
renforcerait la fonction de la barriere épithéliale intes-
tinale via une augmentation de la transcription de la
claudine 1 (en favorisant I'association entre le facteur
de transcription SP1 et le promoteur de la claudine-1)%8
et en facilitant I'assemblage des protéines des jonc-
tions serrées (via I'activation de la protéine kinase dé-
pendante de 'AMP)%o.

Outre leurs effets sur le microbiote intestinal et la pro-
duction de butyrate, certains prébiotiques présentent
des bénéfices potentiels sur la santé chez 'Homme
notamment dans les situations caractérisées par une
inflammation intestinale. Ainsi,chez I'animal, dans des
modeles de MICI, une alimentation enrichie en inuline
s'accompagne d'une modification du microbiote cae-
cal et colique avec augmentation des bifidobactéries
et lactobacilles, d’'une augmentation des quantités de
lymphocytes T régulateurs et de cytokines anti-inflam-
matoires, d'une diminution des signes cliniques de
colite, ainsi que des scores globaux et histologiques9°.
Lutilisation d’un régime alimentaire contenant 4% de
dextrines prébiotiques permet également chez le porc

avec une colite induite au TNBS de réduire les symp-
témes liés a la colite (poids, selles sanglantes), d’'amélio-
rer les scores endoscopiques et histologiques et égale-
ment de stimuler la production d’IL-109". Chez 'Homme,
les études sont encore peu nombreuses. ladministra-
tion de 24 g/jour d’inuline chez des sujets atteint de po-
chite diminue significativement le score histologique de
pochite, le pH fécal ainsi que le nombre de Bacteroides
fragilis®>.

Dans I'¢tude de Lindsay et al., 15 g de fructane/jour ont
permis d’améliorer I'activité de la maladie de Crohn,
d’augmenter le nombre de bifidobactéries ainsi que le
nombre de certaines cellules impliquées dans la pro-
duction de cytokines anti-inflammatoires (IL-10)%. Enfin,
I'étude reéalisée par Casellas et al. a montré que l'inges-
tion de 12 g/jour de fructanes (concomitant a un trai-
tement a la mésalazine dans les deux groupes et un
régime pauvre en fibres) chez des sujets présentant une
colite ulcérative permet de diminuer d’un facteur 4 la
concentration de calprotectine fécale, marqueur de I'in-
flammation intestinale et ce des 7 jours de traitemento-.

Les prébiotiques, plus particulierement les fructanes,
ont également été évalués dans différents modeles mu-
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Figure 8 : Mécanismes daction des prébiotiques sur la fonction barriére de l'intestin altérée au cours de lobésité.

(Figure adaptée de l'article de Cani, 2010%°).
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rins d’obésité. Les études expérimentales révelent que
leur administration permet de contréler I'adiposité,
la stéatose et la glycémie, et améliore I'endotoxémie
métabolique. Les prébiotiques, en modifiant sélecti-
vement le microbiote intestinal, modulent la fonction
endocrine gastro-intestinale, plus particulierement la
différenciation des cellules L endocrines productrices
de glucagon-like peptide (GLP) 1 et 2 (Figure 8). Le GLP-2,
induit par les prébiotiques, exerce un réle crucial dans
le maintien de la fonction barriere de I'intestin. De
nombreux travaux ont démontré que I'administration
de GLP-2 permet de restaurer une fonction intestinale
optimale dans différentes situations pathologiques
telles qu’une résection intestinale, I'atrophie de la mu-
queuse induite par une nutrition parentérale, les mala-
dies inflammatoires de I'intestin (colite, cceliaque...) et
I'obésitéos.

Peu détudes d'intervention chez I'hnomme (pré-
biotiques versus placebo) ont été menées a ce jour
mais il est possible d'observer, confirmant les don-
nées expérimentales animales, que I'administra-
tion de fructanes et de dextrines est capable de
diminuer la masse grasse%, cet effet pouvant sac-
compagner d’'une stimulation de la production d’hor-
mones satiétogenes et régulatrices de la glycémie
(GLP-1, PYY) voire d’une diminution de I'endotoxémie.

> Les probiotiques

Les probiotiques sont définis comme des micro-orga-
nismes vivants qui lorsqu’ils sont administrés en quan-
tités adéquates conferent un bénéfice sur la santé de
I'noteds. Il sagit le plus souvent de bactéries présentes
dans des aliments, notamment les produits laitiers fer-
mentés, ou dans des compléments alimentaires sous
forme lyophilisée. Plusieurs études ont mis en évidence,
dans différents modeles animaux caractérisés par une
hyperperméabilité intestinale, que certaines souches
probiotiques étaient capables de moduler la perméabi-
lité intestinale aux protéines, aux macromolécules, aux
antigénes et aux bactérie Tres récemment l'efficacité
du mélange de 5 souches probiotiques Mix 5sp (Bifido-
bacterium lactis LA 303, Bifidobacterium lactis LA 304,
Lactobacillus acidophilus LA 201, Lactobacillus planta-
rum LA 301 et Lactobacillus salivarius LA 302) a été mise
en évidence dans 3 modeles animaux d’hyperperméa-
bilité intestinale: deux modeles d'inflammation intes-
tinale (le modéle d’évitement passif a I'eau ainsi que
le modeéle de perfusion colique de surnageants fécaux
issus de patients avec un SII)?7 et un modele d’inflam-
mation métaboliques®.

Les deux modeles d’inflammation intestinale utilisés
se caractérisent par une hypersensibilité viscérale en
réponse a la distension colorectale, une augmentation
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Figure 9: Efficacité du mélange Mix 5sp dans un modeéle d'évitement passif a leau, sur la perméabilité intestinale mesurée au 51CrEDTA (A) et sur lexpression de [occludine au niveau du
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des perméabilités intestinale et colique et une diminu-
tion de 30% et 40% de I'expression de I'occludine au
niveau iléal et colique respectivement. ladministration
du mélange Mix 5sp a permis, dans ces 2 modeles ani-
maux, non seulement de prévenir I'hypersensibilité vis-
cérale et I'hyperperméabilité intestinale induites mais
¢galement de restaurer I'expression de l'occludine iléale
et colique (Figure 9). In vitro, en conditions inflamma-
toires, I'application de ce méme mélange a des cellules
épithéliales en culture permet également d'augmenter
les résistances transépithéliales, de diminuer le passage
du fluorochrome en Tanswell ainsi que la production de
TNF-a induite par le LPS. Cet effet est observé aussi bien
avec les corps bactériens que les surnageants de culture
et ce de maniere dose-dépendante avec une augmenta-
tion significative de I'expression de l'occludine, de ZO-1,
et de I'E-cadherine.

Dans le modéle d'inflammation métabolique (obé-
sité nutritionnelle)®®, I'administration du mélange
Mixsssp a permis de réduire la prise de poids consécu-
tive a la consommation du régime hyperlipidique (HL)
(Figure10):augmentation de 41,9 +3,14 % dans le groupe
HL versus 28,3 + 4,38 % dans le groupe HL+Mix 5sp, par
rapport au groupe controle au terme des 14 semaines
d’étude. La différence entre les deux groupes était signi-

ficative des la dixieme semaine. Une diminution du pour-
centage de masse grasse (36,05 + 1,49 % versus 30,65 +
3,23%) et du poids des tissus adipeux périgonadique (de
22,1%) et sous-cutané (de 21,2%) a également été obser-
vée dans le groupe HL+Mix 5sp par rapport au groupe HL.
Les concentrations plasmatiques en glucose et en insuline
étaient significativement plus faibles (de 17 et 47 %, respec-
tivement) dans le groupe HL+Mix 5sp comparé au groupe
HL. LHOMA-IR, indice représentatif de la résistance a I'insu-
line, dans le groupe HL+Mix 5sp était inférieur (de 47%) a
celui observé dans le groupe HL (Figure 10).

Les mécanismes d’action des probiotiques sont multiples.
Les probiotiques peuvent agir directement sur I'intégrité
de la barriere épithéliale colique et plus particulierement
sur I'expression des protéines du cytosquelette des colo-
nocytes (telles que ZO-1, actine, occludine) et donc sur
l'ouverture des jonctions serrées. Par des actions directes
sur I'épithélium intestinal, les probiotiques sont égale-
ment capables d’induire des modifications biochimiques
du mucus permettant d'inhiber I'adhésion des antigenes
aux cellules intestinales. Les probiotiques protegeraient
ainsi I'épithélium via la compétition vis a vis des récep-
teurs (exclusion compétitive); en inhibant I'adhésion du
pathogene a I'épithélium intestinal, les probiotiques limi-
teraient toute augmentation de la perméabilité intesti-
nale. Enfin, les probiotiques modulent I'activité de notre
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Figure 10 Efficacité du mélange Mix 5sp dans un modéle obésité, sur la prise de poids (A) et sur l'indice de résistance a l'insuline (B). *p<0,05 versus le groupe HL.

(Figure adaptée de larticle de Holowacz et al, 2015%).
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systéme immunitaire intestinal. Ils renforcent I'immu-
nité lorsqu'elle est faible mais, a contrario, ils peuvent
également diminuer la suractivation du systéeme immu-
nitaire en cas d’allergies ou de maladies inflammatoires
de I'intestin par exemple.

» La vitamine A

La vitamine A, directement ou par I'intermédiaire de ses
métabolites actifs, est un agent essentiel de la différen-
tiation cellulaire et de I'organogenese. Elle intervient a
ce titre dans de nombreuses fonctions de 'organisme
notamment le renouvellement tissulaire et la fonction-
nalité du systeme immunitaire. Plusieurs études ont
mis en évidence I'importance de la biodisponibilité de
l'acide rétinoique (dépendant du statut nutritionnel en
vitamine A), sur l'intégrité des cellules épithéliales et
sur la perméabilité intestinale (voie paracellulaire)99e°,
Lacide rétinoique joue notamment un réle important
dans la formation des jonctions serrées et régule I'ex-
pression des protéines constitutives des jonctions ser-
rées (occludine et claudine)'. In vitro,a partir de cellules
Caco-2 en culture, infectées ou non par la toxine A de C.
difficile, le rétinol protege I'épithélium en diminuant la
perméabilité paracellulaire™2.

CONCLUSION

La perméabilité intestinale est une fonction importante de I'épithélium intestinal qui assure la défense
de I’héte contre les agressions par des antigénes luminaux. Lintégrité de la barriére épithéliale intes-
tinale est principalement maintenue par les complexes multiprotéiques des jonctions serrées. Toute
augmentation de la perméabilité peut d’'une maniére générale favoriser I'exposition et le passage
d’antigénes du microbiote ou d’origine alimentaire. Ces antigénes sont alors capables de stimuler le
systéme immunitaire et de maintenir une (micro-)inflammation digestive et extra-digestive a I'origine
de diverses pathologies telles que le S, les MICI, les allergies ou encore I'obésité. Dans ce contexte,
plusieurs études pertinentes et récentes ont mises en évidence I'intérét de certains ingrédients bien
spécifiques sur la trophicité de la muqueuse intestinale, la structure des jonctions serrées ainsi que
sur certains paramétres inflammatoires.
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