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Résumé :

Le microbiote humain, un écosystéme complexe composeé de bactéries, virus, champignons
et autres microorganismes, joue un role fondamental dans la santé et la maladie. Longtemps
considéré comme stérile, le microbiote pulmonaire s'avére étre une composante essentielle de cet
écosysteme, influencant I'immunité et I'nomeéostasie des voies respiratoires. Ce mémoire explore
les interactions entre le microbiote pulmonaire et I'asthme, une maladie inflammatoire chronique

touchant des millions de personnes dans le monde.

Les avancées en métagénomique ont permis d’identifier des dysbioses microbiennes
specifiques aux patients asthmatiques, marquées par une diminution de la diversité bactérienne et
une augmentation de pathogenes opportunistes. Ces altérations semblent moduler la sévérité de
I'asthme, affectant les réponses immunitaires et les traitements. De plus, I'axe intestin-poumon met
en lumiére l'interconnexion des microbiotes a travers des mécanismes immunologiques et

métaboliques complexes.

Ce travail présente egalement les perspectives thérapeutiques prometteuses liées a la
modulation du microbiote, telles que l'utilisation de probiotiques, prébiotiques et autres stratégies
ciblées, pour restaurer un équilibre microbien favorable. Ces approches pourraient compléter les
traitements conventionnels et offrir des solutions personnalisées adaptées aux phénotypes variés

de l'asthme.

Les résultats soulignent I'importance d'une approche multidisciplinaire combinant biologie
moléculaire, bioinformatique et médecine translationnelle pour mieux comprendre et exploiter le

réle du microbiote pulmonaire dans les maladies respiratoires chroniques.

Mots clés : L'asthme ; Microbiote humain ; Métagénomique ; Dysbiose ; Probiotique ; Prébiotique.



Summary:

The human microbiota, a complex ecosystem made up of bacteria, viruses, fungi, and other
microorganisms, plays a crucial role in health and disease. Once thought to be sterile, the lung
microbiota is now recognized as an essential component of this ecosystem, influencing respiratory
immunity and homeostasis. This thesis explores the interactions between lung microbiota and

asthma, a chronic inflammatory disease affecting millions worldwide.

Advances in metagenomics have identified specific microbial imbalances in asthma
patients, characterized by reduced bacterial diversity and increased opportunistic pathogens. These
changes appear to influence asthma severity, immune responses, and treatment outcomes.
Additionally, the gut-lung axis highlights the interconnectedness of different microbiotas through

complex immunological and metabolic mechanisms.

The study also discusses promising therapeutic perspectives related to microbiota
modulation, such as the use of probiotics, prebiotics, and other targeted strategies to restore a
healthy microbial balance. These approaches could complement conventional treatments and offer

personalized solutions tailored to the diverse phenotypes of asthma.

The findings emphasize the importance of a multidisciplinary approach combining
molecular biology, bioinformatics, and translational medicine to better understand and harness the

role of the lung microbiota in chronic respiratory diseases.

Key words: asthma; human microbiota ; Metagenomics; Dysbiosis; Probiotic; Prebiotic.
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Introduction

Introduction

Le corps humain est colonisé par une multitude de micro-organismes formant un
écosysteme complexe, désigné sous le terme de microbiote, qui joue un réle fondamental dans la
santé et la maladie. Pendant longtemps, les voies respiratoires, notamment les poumons, ont été
considérées comme des environnements stériles. Cependant, les avancées récentes en
microbiologie, notamment grace aux techniques de séquencage métagénomique et aux outils
d’analyse bio-informatique, ont révélé I’existence d’un microbiote pulmonaire diversifié,
comprenant des bactéries, des virus et des champignons (Hilty et al., 2010 ; Dickson et al.,
2013). Bien que présents en densité plus faible que dans le microbiote intestinal, ces micro-
organismes jouent un role crucial dans la régulation de la santé pulmonaire, la modulation des

réponses immunitaires locales et la prévention des maladies respiratoires.

Parmi ces pathologies, ’asthme occupe une place majeure. Cette maladie inflammatoire
chronique des voies aériennes touche plus de 300 millions de personnes a travers le monde,
représentant un enjeu majeur de santé publique en raison de sa prévalence, de sa morbidité et de
son impact sur la qualité de vie. L’asthme se caractérise par une inflammation chronique, une
hyperréactivité bronchique et une hétérogénéité clinique importante. De plus en plus de données
suggerent que le microbiote pulmonaire joue un réle clé dans la survenue, la severité et la réponse
au traitement de cette maladie (Dickson et al., 2013 ; Fernandez et al. 2023). En effet, les
patients asthmatiques présentent souvent une dysbiose marquée, avec une réduction de la
diversité microbienne et une augmentation de pathogénes opportunistes, tels que Haemophilus
spp.et Proteobacteria, tandis que les populations bénéfiques comme les Bacteroidetes
(notamment Prevotella spp.) sont diminuées (Hilty et al., 2010 ; Gollwitzer et al., 2014). Cette
altération microbienne pourrait contribuer a I’inflammation chronique et a la résistance aux

corticostéroides observée chez certains patients.

Par ailleurs, des études longitudinales ont montré que la colonisation précoce des voies
respiratoires par certains micro-organismes, tels que Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ou Moraxella catarrhalis, est associée a un risque accru de développement d’asthme
durant ’enfance, soulignant I’importance des interactions précoces entre microbiote et systeéme
immunitaire (Yi et al., 2022). De plus, les recherches récentes ont mis en lumiére 1’axe intestin-

poumon, révélant que les métabolites produits par le microbiote intestinal, notamment les acides
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gras a chaine courte, influencent directement les réponses immunitaires pulmonaires et modulent
I’inflammation des voies respiratoires (Marsland et al., 2015). Ces découvertes ouvrent la voie a
de nouvelles stratégies thérapeutiques visant a restaurer un équilibre microbien favorable,

notamment par 1’utilisation de probiotiques, prébiotiques ou post-biotiques.

La prise en charge actuelle de 1’asthme repose principalement sur les recommandations
cliniques de [D’Initiative mondiale pour I’asthme (GINA), qui préconisent notamment la
corticothérapie inhalée pour réduire les exacerbations séveres. Cependant, I’intégration des
connaissances émergentes sur le microbiote pulmonaire offre des perspectives prometteuses pour
compléter ces traitements. Par exemple, 1’identification de biomarqueurs microbiens pourrait
permettre un diagnostic plus précis, une meilleure stratification des risques, et ainsi favoriser des

traitements personnalises et plus efficaces (Hilty et al., 2010, Cordis, 2020).

Malgré ces avancées, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour approfondir la
comprehension des interactions complexes entre le microbiote pulmonaire et le systéme
immunitaire. Une meilleure connaissance de ces mécanismes pourrait révolutionner la prise en
charge des maladies respiratoires chroniques comme 1’asthme, en proposant des approches

thérapeutiques novatrices, adaptées aux besoins individuels des patients.
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Premiére partie : L’asthme
I. Définition :

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies respiratoires caractérisée par
une inflammation persistante et un rétrécissement réversible des bronches, entrainant des
symptomes tels que toux, respiration sifflante, essoufflement et oppression thoracique. Cette
maladie touche environ 300 millions de personnes dans le monde, avec une incidence en
augmentation, notamment dans les pays a revenu faible et intermédiaire (Chung et ; al 2022).
Selon I’Organisation mondiale de la santé (2023), I’asthme affecte des individus de tous ages et est
causé par une inflammation et un resserrement des muscles autour des voies respiratoires, ce qui

rend la respiration difficile.

Au Maghreb, la prévalence de I’asthme chez I’adulte varie entre 2,8 % et 3,9 %, selon les
études multinationales comme I’étude AIR Maghreb, qui a inclus I’ Algérie, le Maroc et la Tunisie
(Mungan et al., 2018). En Algérie, la prévalence de I’asthme est estimée entre 3,1 % et 6 % chez
les adultes, et entre 4,1 % et 10 % chez les enfants, avec une tendance a I’augmentation, notamment
chez les plus jeunes (Adda Abbou et al., 2023).

L’asthme demeure une cause importante de morbidité, responsable d’un nombre élevé
d’hospitalisations et de consultations aux urgences, en particulier chez 1’enfant. Il peut entrainer
une dégradation significative de la qualité de vie lorsque les symptdmes ne sont pas bien contrélés
(Berger, 2023).

I1. Les types d*asthme :
I.1. L’asthme atopique ou extrinseque :

L’asthme allergique représente 1'une des formes les plus courantes d’asthme,
principalement en raison d’une sensibilisation aux allergénes présents dans 1’environnement
(Savin et al., 2023). Le test de dosage des IgE est considéré comme la méthode de référence
pour détecter I’atopie (W. Wu, 2020).
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I1.2. L’asthme intrinséque :

Selon les criteres de la GINA, cet asthme est qualifié de non allergique, caractérisé par une
¢osinophilie sanguine inférieure a 150 cellules/mm? et une concentration d’oxyde nitrique expiré
inférieure a 20 parties par milliard. Il regroupe les formes d’asthme paucicellulaire et

neutrophilique (Berger, 2023).

I11. Physiopathologie de I’asthme :
I11.1. Mécanismes biologiques et immunologiques de I’asthme :

L’asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies respiratoires caractérisée par
une interaction complexe entre des facteurs génétiques, environnementaux et immunologiques.
Cette maladie résulte d’une réponse immunitaire dysfonctionnelle qui entraine une inflammation
persistante, une hyperréactivité bronchique, une obstruction variable des voies aériennes et un

remodelage bronchique.
111.1.1. Activation immunitaire et inflammation bronchique :

L’inflammation des voies respiratoires est au ceeur de la physiopathologie de I’asthme. Elle
est déclenchée par I’exposition a des allergénes (acariens, pollens, moisissures), des agents
infectieux (virus, bactéries), des polluants ou d’autres irritants. Ces stimuli activent 1’épithélium
bronchique, qui libére des cytokines épithéliales clés telles que la thymic stromal lymphopoietin
(TSLP), I’interleukine-25 (IL-25) et I’interleukine-33 (IL-33). Ces cytokines agissent comme des
alarmines, initiant et amplifiant la réponse immunitaire innée et adaptative (Gallardo, 2024;
Klein et al., 2019).

Les cellules dendritiques capturent les allergenes et présentent les antigénes aux
lymphocytes T naifs, favorisant leur différenciation en lymphocytes T helper de type 2 (Th2). Ces
lymphocytes Th2 sécrétent des cytokines pro-inflammatoires telles que ’IL-4, I'IL-5 et I'IL-13,

qui orchestrent la réponse allergique :

e |IL-4 stimule la production d’IgE par les lymphocytes B, favorisant la sensibilisation

allergique.

o IL-5 est essentielle pour le recrutement, la maturation et la survie des éosinophiles dans les

voies aériennes.



CHAPITRE 1 Recherche Bibliographique

o IL-13 contribue a la production excessive de mucus par les cellules caliciformes et a la
bronchoconstriction (Gallardo, 2024 ; Klein et al., 2019).

Les éosinophiles, une fois recrutés, liberent des méediateurs cytotoxiques (protéines basiques
majeures, peroxydases) qui endommagent I’épithélium bronchique, augmentant la perméabilité et

favorisant I’inflammation chronique.
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Figure 1 : Image résumant les cellules immunitaires impliquées dans la physiopathologie de

L’asthme (Ji & Li, 2023).

111.1.2. Réle des mastocytes et médiateurs inflammatoires :

Les mastocytes, présents dans la muqueuse bronchique, jouent un rdle majeur dans la phase
aigué de la réaction allergique. La fixation des IgE spécifiques sur leur récepteur FceRI conduit a
leur dégranulation, libérant des médiateurs tels que I’histamine, les leucotriénes, les
prostaglandines et les cytokines pro-inflammatoires (TNF-a). Ces médiateurs provoquent la
contraction du muscle lisse bronchique, I’augmentation de la perméabilité vasculaire et le

recrutement d’autres cellules inflammatoires (Klein et al., 2019 ; Berger et al, 2023).
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Les mastocytes peuvent aussi étre activés par des mécanismes indépendants des IgE,
notamment via les récepteurs Toll-like (TLR) et I'IL-33, contribuant & la chronicité de

I’inflammation (Klein et al., 2019).
111.1.3. Dysrégulation des lymphocytes T et autres sous-populations cellulaires :

Outre les lymphocytes Th2, d’autres sous-populations cellulaires participent a la complexité

immunologique de ’asthme :

e Lymphocytes Th17 : Produisent IL-17, favorisant I’inflammation neutrophilique, souvent
associée aux formes sévéres et corticostéro-résistantes de I’asthme. L’IL-17 stimule le
recrutement des neutrophiles et I’expression de médiateurs pro-inflammatoires (Klein et al.,
2019).

o Lymphocytes T régulateurs (Treg) : Leur déficit fonctionnel ou numérique contribue a la
perte de tolérance immunitaire et a la persistance de I’inflammation allergique (Gallardo,

2024).

o Cellules lymphoides innées de type 2 (ILC2) : Ces cellules produisent des cytokines Th2 en
réponse aux alarmines epithéliales, amplifiant la réponse inflammatoire indépendamment des
lymphocytes T (Gallardo, 2024).

I11.2. Hyperréactivité bronchique et obstruction :

L’inflammation chronique modifie la fonction des cellules musculaires lisses bronchiques,
augmentant leur sensibilité aux stimuli contractants. Cette hyperréactivité bronchique se traduit
par une bronchoconstriction excessive en réponse a des facteurs déclenchants variés (polluants,

allergenes, infections virales) (Berger et al, 2023).

L’obstruction bronchique est due a la combinaison d’un spasme musculaire, d’un cedéme
inflammatoire, d’une hyperproduction de mucus et d’un remodelage tissulaire. L’accumulation de
mucus et la formation de bouchons muqueux aggravent la limitation du flux aérien (Guo et al.,
2022).
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111.3. Remodelage bronchique :

Le remodelage bronchique est un processus de modifications structurelles durables des voies

aériennes, résultant de I’inflammation chronique. Il comprend :
o L’épaississement de la membrane basale sous-épithéliale par accumulation de collagéne
o L’hyperplasie des cellules caliciformes et la production excessive de mucus
e L’hypertrophie et I’hyperplasie du muscle lisse bronchique
o Lafibrose péribronchique et la néovascularisation

Ces altérations structurales réduisent la distensibilité des voies aériennes, contribuent a la

persistance de 1’obstruction et a la diminution de la réponse aux traitements (Gallardo, 2024 ; Cox et
al., 2025).
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Figure 2 : La figure montre le remodelage des bronches (Mainguy-Seers, 2022).
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IV. Les facteurs de risque :

L’asthme est une maladie complexe, influencée par plusieurs facteurs. Elle résulte a la

fois d’une prédisposition génétique et de 1’exposition a des éléments déclencheurs, le plus souvent

environnementaux (Komlosi et al., 2022).

1V.1. Facteurs environnementaux :

Les facteurs environnementaux sont essentiels a l'apparition des symptdmes, mais

uniquement dans les cas d'asthme d'origine allergique (Rossant-Lumbroso, 1999).

IV.1.1. Allergenes intérieurs :
Les acariens : Les acariens représentent les pneumallergénes les plus courants dans
I’environnement intérieur, avec une prolifération marquée a I’automne. Les symptomes
apparaissent freqguemment dans la chambre a coucher ou lors des taches ménageres, et tendent
a s’atténuer en altitude. Leur inhalation stimule a la fois I’'immunité innée et adaptative.
L’exposition aux acariens constitue un facteur de risque de sensibilisation, avec une relation
dose-dépendante, et peut favoriser ’apparition de I’asthme et de la rhinite (Leynaert et al.,
2019).
Les cafards : Les blattes, L’allergie aux cafards constitue un facteur de risque majeur
d’hospitalisations, de recours aux services d’urgence et d’aggravation de ’asthme (Torres-
Borrego & Sanchez-Solis, 2023).
Les moisissures : Les moisissures et leurs dérivés métaboliques pourraient aussi présenter
des propriétés pro-inflammatoires non allergiques, de type irritant, qui seraient pertinentes
dans le contexte de I’asthme (Leynaert et al., 2019).
Les animaux domestiques : L’allergie aux animaux peut survenir aussi bien avec des
animaux a poils qu’avec ceux qui n’en ont pas, indépendamment de leur race ou de leur taille.
Chez les personnes allergiques, un systéme immunitaire hyperactif réagit de maniére
excessive a des substances normalement inoffensives (Service de pneumologie, Hépital
Mohammed Seghir El Nekkache. Université d’Alger. et al., 2021).

IV.1..2.Allergenes extérieurs:

Les allergeénes extérieurs sont des particules biologiques présentes dans I’environnement

extérieur qui jouent un réle majeur dans la survenue et I’aggravation de ’asthme allergique. Ils

sont inhalés et déclenchent une réponse immunitaire de type 2, caractérisée par une inflammation

10
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des voies respiratoires.

e Pollens et moisissures :

Les pollens sont les allergénes les plus fréquents dans 1’air extérieur et responsables d une
grande part des allergies respiratoires saisonnieres (Grewling et al., 2023). Précisent que les
pollens sont la principale cause d’allergies respiratoires, et dans le cadre de I’asthme, ils arrivent
en deuxiéme position apres les acariens (Torres-Borrego & Sanchez-Solis, 2023). Les pollens

de graminées, d’arbres (bouleau, chéne, cypres) et d’herbacées sont particulierement impliqués.

Les moisissures, notamment les spores d’Alternaria alternata, sont des allergénes
puissants associés a des exacerbations séveres d’asthme, en particulier chez les patients sensibles.
Ces spores sont omniprésentes dans les environnements humides et agricoles (Grewling et al.,
2023). L’épithélium bronchique réagit a ces allergénes en libérant des alarmines (IL-33, TSLP),

qui déclenchent une réponse immunitaire inflammatoire (Gallardo, 2024).

e Squames d’animaux :

Les squames d’animaux domestiques (chats, chiens) et d’¢levage (chevaux, bovins,
rongeurs) sont des allergenes majeurs dans 1’asthme perannuel. Les protéines allergéniques telles
que Fel d 1 (chat) et Can f 1 (chien) sont trés persistantes dans 1’environnement intérieur et
extérieur (SPLF, 2018). Leur inhalation provoque une activation des lymphocytes Th2 et une

production d’IgE spécifiques, entrainant inflammation et bronchoconstriction (SPLF, 2018).

e Blattes (cafards) :

Les allergenes provenant des blattes, notamment Blattella germanica et Periplaneta
americana, sont reconnus comme facteurs aggravants de 1’asthme, surtout dans les zones urbaines

défavorisées. Leur présence est associée a une augmentation du risque d’exacerbations séveres

(SPLF, 2018).

e Medicaments et sensibilisants professionnels

L’administration précoce d’antibiotiques peut perturber la flore microbienne, augmentant
le risque d’allergies et d’asthme (Perdijk et al., 2024). L’exposition professionnelle a des agents
sensibilisants ou irritants est responsable de 10 a 25 % des cas d’asthme chez 1’adulte (Dalbgge et
al., 2023).

11
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IV.1..3. Les facteurs irritants :
Les facteurs irritants sont des agents non allergéniques présents dans 1’environnement
extérieur qui peuvent déclencher ou aggraver les symptomes de 1’asthme par des mécanismes
inflammatoires non immunologiques. lls provoquent une irritation directe des voies respiratoires,

une inflammation chronique et une hyperréactivité bronchique.
Principaux facteurs irritants

e Polluants atmosphériques : Les particules fines (PM2,5 et PM10), les oxydes d’azote (NOX),
le dioxyde de soufre (SO2), I’ozone (O3) et les composés organiques volatils (COV) sont des
polluants majeurs responsables de l’aggravation de I’asthme. Ces substances oxydantes
induisent un stress oxydatif au niveau de 1’épithélium bronchique, perturbent la barriere
épithéliale et activent des voies inflammatoires (Kelly & Fussell, 2011). L’exposition
chronique a ces polluants est associée a une augmentation de la fréquence et de la séverité des

exacerbations asthmatiques (Guarnieri & Balmes, 2014).

e Tabac et fumée secondaire : La fumée de tabac, active ou passive, est un irritant puissant des
voies respiratoires. Elle altére la fonction muco-ciliaire, augmente la perméabilité épithéliale
et favorise I’infiltration inflammatoire par neutrophiles et macrophages. L’exposition au tabac
est un facteur de risque majeur d’asthme sévere et de mauvais contrdle de la maladie
(Mannino et al., 2001; Eisner, 2002).

e Gaz et fumées industrielles : L’exposition professionnelle a des gaz irritants (isocyanates,
ammoniac, chlore) et a des fumeées chimiques peut induire une inflammation bronchique aigué
ou chronique, conduisant a un asthme professionnel ou a une aggravation de I’asthme

préexistant (Tarlo & Lemiere, 2014).

e Aérosols domestiques : Les produits ménagers contenant des agents irritants (ammoniaque,
agents de blanchiment, parfums) peuvent provoquer une irritation des voies aériennes et des
crises d’asthme, notamment chez les enfants et les sujets sensibles (Quirce & Barranco,
2010).

V.1.4. Mode de vie :

Le style de vie, incluant I’alimentation, le poids corporel et I’activité physique, joue un role

clé dans le développement, la sévérité et le controle de 1’asthme.
12
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Alimentation : L’alimentation influence significativement la physiopathologie de 1’asthme.
Bien que peu d’études aient exploré en profondeur I’'impact précis des habitudes alimentaires
sur la gestion de cette maladie, plusieurs travaux suggerent qu’un régime riche en fruits,
légumes, antioxydants, acides gras oméga-3 et fibres solubles, tel que le régime
méditerranéen, est associé a une réduction du risque d’asthme et a une amélioration du
contrble des symptomes (Williams et al., 2022). Ce régime, caractérisé par une forte
consommation d’aliments d’origine végétale et une faible teneur en graisses saturées, exerce
des effets anti-inflammatoires et antioxydants qui protegent les voies respiratoires des lésions
oxydatives.

Obésité : L’obésité est un facteur de risque majeur pour I’apparition et la sévérité de I’asthme
(Dixon & Que, 2022). La coexistence de ces deux affections représente un enjeu de santé
publique croissant. Les mécanismes sous-jacents incluent une inflammation systemique de
bas grade, une altération de la fonction pulmonaire mécanique et des modifications
immunitaires favorisant une inflammation non-Th2, souvent résistante aux traitements
classiques (Russjan, 2024). Le surpoids accroit également la fréquence des exacerbations et
complique le contrdle de la maladie.

Déclencheurs physiques : L’activité physique est un facteur doublement modulant 1’asthme.
Si I’exercice peut étre un déclencheur de bronchoconstriction chez certains patients (asthme
induit par I’effort), un entrainement physique régulier combinant exercices de résistance et
activité aerobie améliore la condition cardiorespiratoire, réduit 1’inflammation systémique et
favorise un meilleur contréle de I’asthme (Weiler et al., 2016). L’adaptation progressive a

I’effort est recommandée pour minimiser les symptomes.
IV.2. Prédisposition génétique :

L’asthme est une maladie multifactorielle ou la prédisposition génétique joue un réle majeur,

bien qu’aucun geéne unique ne soit responsable de sa survenue. Plus de 60 genes de susceptibilité

ont été identifiés, illustrant I’hétérogénéité génétique de la maladie. Parmi eux, cing genes majeurs
clonés positionnellement ADAM33, PHF11, DPP10, GPRA (GPR154) et TIML1 interviennent

dans des mécanismes variés tels que le remodelage des voies aériennes, la régulation des réponses

immunitaires, la contraction musculaire bronchique et la signalisation cellulaire immunitaire. Par

ailleurs, les genes du complexe majeur d’histocompatibilité de classe I, notamment HLA-DR11

13
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et HLA-DQ?2, sont associés a une susceptibilité accrue a I’asthme, tandis que HLA-DQG6 pourrait
avoir un effet protecteur. L’expression de ces génes est modulée par des mécanismes épigénétiques
et par des interactions complexes avec des facteurs environnementaux, ce qui explique la
variabilité phénotypique de I’asthme. Ces éléments soulignent que 1’asthme résulte d’une
combinaison d’alleéles a effet modeste, d’influences ¢épigénétiques et d’expositions
environnementales, rendant la maladie complexe a prédire et a traiter (Torres-Borrego &
Séanchez- Solis, 2023 ; Akuthota & Busse, 2020 ; Dalbgage et al., 2023).

IV.3. Sexe et I’age :

L’asthme présente des variations significatives en fonction du sexe et de I’age, qui influencent
a la fois la prévalence, la sévérité et la présentation clinique de la maladie. Chez I’enfant, I’asthme
est plus fréquent chez les garcons, ce qui pourrait s’expliquer par des differences anatomiques des
voies respiratoires, une réponse immunitaire plus prononcée ou des facteurs hormonaux
spécifiques a cette période. Cependant, a I’age adulte, la tendance s’inverse : les femmes sont plus
souvent touchées par I’asthme et développent généralement une forme plus sévere, avec une
apparition plus précoce de la maladie par rapport aux hommes. Ce phénomeéne est en partie attribué
aux effets modulatoires des hormones sexuelles, notamment les cestrogenes et la progestérone, qui
peuvent amplifier la réponse inflammatoire de type Th2 et influencer la fonction des cellules
immunitaires telles que les mastocytes et les lymphocytes T. Par ailleurs, les variations
épigénétiques liées au sexe peuvent également moduler I’expression des genes impliqués dans
I’inflammation et la réparation tissulaire des voies aériennes. Ces différences biologiques
expliquent en partie pourquoi les femmes asthmatiques adultes présentent souvent une réponse
moins favorable aux traitements classiques et une plus grande fréquence d’exacerbations. La prise
en compte du sexe et de 1’age est donc cruciale pour adapter la prise en charge clinique et orienter

la recherche vers des stratégies thérapeutiques personnalisées (Chowdhury et al.2021).
V.4. L’Origine ethnique :

L’origine ethnique influence significativement la prévalence, la sévérité et la morbidité de
I’asthme, en raison d’une interaction complexe entre facteurs génétiques, environnementaux et
socioéconomiques. Certaines populations, notamment les Afro-Américains et les Portoricains,

présentent une prévalence plus élevée d’asthme ainsi qu’une plus grande sensibilisation a des
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allergénes tels que les blattes et les acariens, comparativement aux populations blanches ou
asiatiques. Ces disparités persistent méme apres ajustement pour le statut socioéconomique (SES),
suggérant que des variations génétiques spécifiques a 1’ethnie contribuent également au risque et
a la gravité de I’asthme. Des études ont montré que la proportion d’ascendance africaine chez les
Afro-Américains est corrélée a un risque accru d’exacerbations sévéres d’asthme,
indépendamment des facteurs socioéconomiques et environnementaux. De plus, des différences
dans la fréquence des alleles de susceptibilité a 1’asthme et dans les interactions gene-
environnement expliquent en partie ces disparités ethniques. Les expositions environnementales,
telles que la qualité de I’air intérieur et I’exposition aux allergenes, varient aussi selon 1’origine
ethnique, contribuant a la complexité de la pathogénie. Ainsi, I’origine ethnique représente un
facteur important a considérer dans 1’évaluation et la prise en charge de 1’asthme, nécessitant une
approche personnalisée qui integre les facteurs génétiques, environnementaux et sociaux
(Akinbami et al., 2014; Rossant-Lumbbroso., 1999; Grossman et al., 2019).
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I. Microbiote humain :
1.1. Définition du microbiote :

Le terme microbiote désigne I’ensemble des micro-organismes principalement des bactéries,
mais aussi des virus, des champignons et des protozoaires qui colonisent les interfaces
environnementales de 1’organisme humain, notamment les muqueuses intestinale, buccale,
respiratoire, uro-génitale ainsi que la peau (Marchesi & Ravel, 2015 ; Sender et al., 2016).
Longtemps restreint a sa dimension digestive, le concept de microbiote s’est progressivement
¢tendu a I’ensemble des compartiments physiologiques, a la lumiere des avancées récentes en
métagénomique et en bio-informatique (Gilbert et al., 2018). Le corps humain, aujourd’hui
reconnu comme un holobionte, abrite des milliards de micro-organismes qui interagissent avec les

cellules de I’h6te dans une symbiose dynamique et adaptative (Bordenstein & Theis, 2015).

La découverte de signatures microbiennes dans des sites jadis considérés comme steriles,
tels que les poumons ou le placenta, a conduit a une redéfinition des paradigmes classiques en
microbiologie humaine (The Placenta Harbors a Unique Microbiome | Science Translational
Medicine, 2014 ; Dickson & Huffnagle, 2015). Le microbiote ne peut plus étre appréhendé
uniqguement comme une entité locale, mais comme un systeme intégratif, impliqué dans de

multiples fonctions physiologiques, métaboliques et immunitaires (Nicholson et al., 2012).

I.2. Fonctions physiologiques générales du microbiote :

Le microbiote joue un role fondamental dans la préservation de I’homéostasie de I’hote. Bien
que les fonctions spécifiques varient selon la niche colonisée, plusieurs grandes catégories
fonctionnelles sont retrouvées de maniere conservée dans les différents microbiotes (Sommer &
Béackhed, 2013) :

e  Fonction barriére : par compétition pour les nutriments et les sites d’adhésion, les micro-
organismes commensaux limitent la colonisation par des pathogénes exogenes. Cette
fonction est renforcée par la sécrétion de substances antimicrobiennes et par I’induction de
réponses immunitaires de type « exclusion compétitive » (Buffie & Pamer, 2013).

e Fonction immunomodulatrice : le microbiote contribue a 1’éducation du systéme
immunitaire inné et adaptatif. Des la naissance, il influence la différenciation des

lymphocytes T, notamment les T régulateurs (Treg), et participe & la mise en place d’une
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tolérance immunitaire vis-a-vis des antigénes environnementaux et alimentaires (Belkaid
& Hand, 2014).

e Fonction métabolique : certains microbiotes, notamment le microbiote intestinal,
participent & la fermentation des substrats non digestibles, produisant des métabolites
bioactifs tels que les acides gras a chaine courte (AGCC), qui exercent des effets a la fois
locaux et systémiques (sur I’'immunité, le métabolisme énergétique, I’inflammation) (Koh et
al., 2016).

e  Fonction biosynthétique : plusieurs especes bactériennes assurent la synthese de vitamines
essentielles (vitamines K, B12, B6) et de composés nécessaires a la santé¢ de I’épithélium
(LeBlanc et al., 2013).

e Fonction de signalisation systemique : le microbiote s’intégre dans des réseaux de
communication inter-organes, tels que les axes intestin-cerveau, intestin-foie et intestin-
poumon. A travers la libération de médiateurs métaboliques et D’activation de voies
immunitaires, il participe au fonctionnement coordonné de systemes physiologiques distants
(Cryan et al., 2020).

1.3. Le microbiote pulmonaire :

I .3.1. Définition du microbiote pulmonaire :

Le microbiote pulmonaire, composante essentielle du microbiote humain, désigne I’ensemble des
micro-organismes présents dans les voies respiratoires inférieures, incluant les bactéries, les virus, les
champignons et autres microbes (Kovaleva et al., 2019). Longtemps considéré comme un milieu stérile, le
poumon est aujourd’hui reconnu comme un écosysteme complexe et dynamique, dont la communauté
microbienne interagit étroitement avec le microenvironnement de I’h6te via des voies de signalisation
cellulaire et la production de métabolites. Ces interactions bidirectionnelles influencent a la fois 'homeéostasie
pulmonaire et la composition du microbiote lui-méme. Des études récentes ont démontré que le microbiote
pulmonaire s’établit dés la naissance et que sa maturation se poursuit durant les deux premieres années de Vie,
période au cours de laguelle il contribue activement au développement du systéme immunitaire respiratoire.
(Chuetal., 2017).
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1.4.1. Microbiote pulmonaire normale :
1.3.1.1. Principales bactéries présentes dans un poumons sain :

La colonisation microbienne des voies respiratoires débute des les premiéres minutes
suivant la naissance, avec la détection de communautés bactériennes dans la cavité orale et le
nasopharynx des nouveau-nés dans les cinq minutes qui suivent I’accouchement. Dés le premier
jour de vie, le microbiote pulmonaire est caractérisé par une prédominance des phylums Firmicutes
et Proteobacteria, accompagnés d’Actinobacteria, Bacteroidetes, Tenericutes, Fusobacteria,
Cyanobacteria et Verrucomicrobia, suggérant une acquisition microbienne extrémement précoce,
possiblement initiée in utero, en lien avec la présence d’un microbiote placentaire (Guilloux et
al., 2018). Chez I’adulte sain, la densité bactérienne pulmonaire est estimée a environ 10"5
unités formant colonies (UFC) par millilitre d’expectoration. Le microbiote pulmonaire adulte est
domine par des bactéries anaérobies appartenant majoritairement aux phylums Bacteroidetes (50

%), Firmicutes (30 %), Proteobacteria (10 %) et, dans une moindre mesure, Actinobacteria.

Les genres les plus fréeqguemment identifies

incluent Streptococcus, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella et Porphyromonas (Guilloux
et al., 2018). Cette diversité bactérienne joue un role essentiel dans la maturation du systeme
immunitaire pulmonaire et dans le maintien de I’homéostasie respiratoire, contribuant ainsi a la
protection contre les pathogenes et a la prévention des maladies inflammatoires chroniques des

voies aériennes.
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Figure 3: Phylums bactériens dominants dans un poumon sain et variation de la densité

bactérienne le long des voies respiratoires. UFC : unités formant des colonies (Guilloux et al., 2018).

1.4.2. Diversité et dynamique du microbiote pulmonaire :

Le microbiote pulmonaire est un écosysteme microbien caractérisé par une biodiversité
élevée malgré une faible densité bactérienne, nettement inférieure a celle observée dans le
microbiote intestinal. Cette diversité résulte d’un équilibre dynamique entre des apports
microbiens constants par inhalation, microaspiration et dispersion depuis la cavité buccale et des
mécanismes de clairance tels que ’ascenseur mucociliaire et I'immunité (Héery-Arnaud, 2024).
Parmi les bactéries présentes, une proportion importante est constituée de bactéries anaérobies
strictes, notamment des genres Prevotella, Veillonella et Fusobacterium, qui jouent un role clé
dans la modulation immunitaire locale via la production de métabolites comme les acides gras a

chaine courte (Héry-Arnaud, 2024).

La composition du microbiote pulmonaire varie selon 1’age, 1’état de santé, et I’exposition
environnementale, avec une maturation progressive des la naissance qui influence Ile
développement du systeme immunitaire respiratoire (Michon, A.-L., & Marchandin, H. 2015).
Une biodiversité élevée est généralement associée a une meilleure santé respiratoire, tandis
qu’une dysbiose, caractérisée par une perte de diversité et une augmentation de pathogénes
opportunistes tels que Haemophilus, Moraxella ou Pseudomonas est liée a plusieurs pathologies
pulmonaires chroniques, dont I’asthme et la BPCO (Guilloux et al., 2018 ; Héry-Arnaud,
2024).
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Ainsi, la diversité du microbiote pulmonaire, bien que quantitativement moindre par rapport
a celle d’autres microbiotes, s’avére fonctionnellement significative, notamment en matiére de
régulation immunitaire locale et de protection contre les pathogenes. Cette richesse biologique,
modulée dés la naissance par des facteurs environnementaux, sanitaires et immunogénétiques,
témoigne de I’existence d’un écosystéme pulmonaire propre, en constante interaction avec les
autres microbiotes de I’organisme. Afin de mieux appréhender la spécificit¢ du microbiote
pulmonaire et son implication dans I’homéostasie respiratoire, il apparait pertinent de le comparer
aux autres principaux microbiotes humains, notamment ceux de I’intestin et de la cavité buccale,
chacun occupant une niche écologique distincte, dotée de caractéristiques structurelles,

fonctionnelles et immunologiques particulieres.
1.4.3. Différences entre le microbiote intestinal, buccal et pulmonaire :

Le microbiote humain se compose de communautés microbiennes distinctes, adaptées a des
niches physiologiques spécifiques, qui influencent profondément la santé de 1’hote. Parmi ces
écosystémes, le microbiote intestinal, buccal et pulmonaire présentent des différences majeures en
termes de composition, densité, fonctions biologiques et interactions immunitaires, tout en étant

interconnectés par des axes fonctionnels.
1.3.3.1. Microbiote intestinal :

Le microbiote intestinal est le plus dense et diversifié¢, avec une concentration pouvant
atteindre 102 micro-organismes par gramme de contenu intestinal (Microbiote intestinal,
Inserm, 2024). 1l est dominé par les phyla Firmicutes et Bacteroidetes, avec une présence
notable d’Actinobacteria et de Proteobacteria (Sommer & Backhed, 2013). Ce microbiote
joue un réle crucial dans la digestion, notamment par la fermentation des fibres alimentaires en
acides gras a chaine courte (AGCC) tels que l’acétate, le propionate et le butyrate, qui
nourrissent les cellules épithéliales intestinales et modulent les réponses immunitaires
systémiques (Marsland et al., 2015). Il participe également a la synthese de vitamines
essentielles (B12, K) et a la protection contre les pathogénes par compétition et stimulation
immunitaire. L’environnement strictement anaérobie de I’intestin favorise le développement de
bactéries spécialisées dans la fermentation, ce qui conféere a ce microbiote une fonction

métabolique majeure.
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1.3.3.2. Microbiote buccal :

Le microbiote buccal, deuxiéme en densité aprés 1’intestin, est caractérisé par une diversité
élevée et une organisation spatiale complexe, répartie sur plusieurs niches écologiques langue,
gencives, dents, muqueuses chacune avec des conditions physico-chimiques propres (pH,
oxygenation, salive) qui fagonnent la composition microbienne (Wikipedia, 2024). Les genres
dominants incluent Streptococcus, Actinomyces, Prevotella, Veillonella et Fusobacterium
(Zaura et al., 2014). Ce microbiote forme des biofilms solides qui résistent au flux salivaire et
jouent un réle de premiere ligne de défense contre les pathogenes exogenes. En cas de dysbiose,
il peut contribuer a des pathologies locales (caries, parodontites) et influencer des maladies
systémiques, notamment cardiovasculaires, via la translocation bactérienne et la modulation

immunitaire (Biocodex Microbiota Institute, 2023).
1.3.3.3. Microbiote pulmonaire :

Longtemps considéré comme stérile, le microbiote pulmonaire est aujourd’hui reconnu
comme un écosysteme microbien complexe, bien que sa densité soit nettement inférieure a celle
des microbiotes intestinal et buccal (Dickson, R. P, 2023). Il est principalement composé des
genres Streptococcus, Prevotella et Veillonella, reflétant en partie une colonisation par
microaspiration depuis la cavité buccale (Hilty et al., 2010). Le microbiote pulmonaire évolue
dans un environnement aérobique, soumis a un flux d’air continu et a des mécanismes de clairance
efficaces (ascenseur mucociliaire, immunité innée), qui limitent la prolifération bactérienne
(Dickson et al., 2016). Il joue un role crucial dans la modulation locale des réponses
immunitaires et la prévention des infections respiratoires. Des désequilibres microbiens
pulmonaires sont associés a des pathologies respiratoires chroniques telles que I’asthme, la
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et les infections pulmonaires (Hilty et al.,
2010) ; Molyneaux et al., 2013). Par ailleurs, le mycobiote pulmonaire, incluant
des  champignons comme Aspergillus, Candida et Malassezia, constitue une composante
importante, dont la dysbiose est également liée a I’évolution des maladies respiratoires

(Andréjak & Delhaes, 2015).
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1.4.4. Interactions et axes de communication :

1.3.4.1. Interconnexion via I’axe intestin-poumon :

L’axe intestin-poumon désigne une interface physiopathologique et immunologique a
travers laquelle le microbiote intestinal exerce une influence systémique sur les fonctions
pulmonaires, notamment en matiére d’homéostasie immunitaire, de défense contre les
pathogénes et de modulation des inflammations. Cette communication bidirectionnelle repose
sur des mécanismes biologiques complexes incluant la diffusion de métabolites microbiens, la
migration de cellules immunitaires éduquées dans I’environnement intestinal, ainsi que, dans
certaines conditions, la translocation de microorganismes ou de leurs composants. Ces
interactions inter-organes participent a la régulation de la réponse immunitaire pulmonaire et
jouent un réle crucial dans I’émergence ou la prévention de diverses pathologies respiratoires
(Marsland et al., 2015 ; Héry-Arnaud, 2024).

e Communication par les métabolites microbiens : le microbiote intestinal, en tant que
métaboliseur de résidus alimentaires non digestibles, produit une vaste gamme de métabolites
bioactifs, dont les acides gras a chaine courte (AGCC) acétate, propionate et butyrate issus de
la fermentation des fibres alimentaires. Ces molécules diffusent a travers I’épithélium intestinal,
rejoignent la circulation systémique et atteignent le tissu pulmonaire, ou elles exercent un role
de modulation immunitaire locale.Plus spécifiqguement, les AGCC sont capables d’induire la
différenciation des lymphocytes T regulateurs (Treg) et de moduler I’activité des macrophages
alvéolaires, contribuant ainsi a une réponse immunitaire de type anti-inflammatoire
(Marsland et al., 2015). Ce mécanisme participe non seulement a la protection contre les
agents infectieux respiratoires, mais également a la prévention des reponses
immunoallergiques exacerbées, notamment dans les modeéles expérimentaux d’asthme murin
(Héry-Arnaud, 2024).D’autres métabolites microbiens, tels que les dérivés du tryptophane
(ex. : indole-3-aldéhyde), les acides biliaires modifiés par les bactéries intestinales, ou encore
certains peptides bactériens (muropeptides, formyl-peptides), interagissent également avec les
cellules immunitaires et épithéliales pulmonaires. Ils influencent la perméabilité de la barriere
respiratoire, la sécrétion de cytokines (ex. : IL-10, IL-22), ainsi que les cascades de
signalisation intracellulaire impliquées dans les réponses innées et adaptatives (Gallardo,
2024 ; Song et al., 2024).
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Les cellules immunitaires migrantes : outre les signaux métaboliques, I’axe intestin-poumon
est également modulé par la migration de cellules immunitaires entre les compartiments
muqueux. Les lymphocytes T naifs, activés dans les structures lymphoides associées a I’intestin
(plagues de Peyer, ganglions mésentériques), peuvent acquérir des molécules d’adressage leur
permettant de circuler vers les tissus pulmonaires. Cette migration permet la colonisation
pulmonaire par des lymphocytes T régulateurs (Treg) et autres cellules effectrices éduquées a
la tolérance antigénique intestinale. Une fois dans le microenvironnement pulmonaire, ces
cellules participent a I’équilibre immunitaire en limitant les réactions pro-inflammatoires face
a des stimuli non pathogénes (Biocodex Microbiota Institute, 2023). Les cellules
dendritiques et macrophages intestinaux peuvent également participer a cette communication,
en circulant ou en relayant des signaux immunomodulateurs systémiques via la sécrétion de
cytokines ou chimiokines spécifiques, contribuant ainsi a une coordination inter-muqueuse du
systeme immunitaire (Héry-Arnaud, 2024).

Translocation microbienne et implications pathologiques : Dans des conditions de dysbiose
intestinale définie par une altération qualitative et/ou quantitative de la composition du
microbiote la production d’AGCC est réduite, tandis que la perméabilité intestinale augmente.
Il en résulte une translocation potentielle de bactéries vivantes, d’antigénes microbiens a savoir
LPS, peptidoglycanes ou de vésicules extracellulaires vers la circulation systémique. Cette
translocation microbienne est impliquée dans I’activation aberrante du systéme immunitaire
pulmonaire, avec pour conséquence I’induction d’une inflammation chronique susceptible de
contribuer a la physiopathologie de pathologies respiratoires telles que I’asthme, la BPCO, ou
encore les infections pulmonaires récidivantes (Oliero, 2024 ; Biocodex Microbiota
Institute, 2023). Ainsi, lors d’une infection grippale, la perturbation du microbiote intestinal
entraine une chute des niveaux circulants d’acétate, réduisant 1’efficacité des macrophages
alvéolaires dans le contréle des surinfections bactériennes secondaires (Oliero, 2024). Dans le
contexte de la COVID-19, la translocation microbienne et la dysbiose intestinale ont été
associées a une aggravation de 1’orage cytokinique, exacerbant 1’inflammation pulmonaire et

contribuant a la dégradation de 1’état clinique (Gallardo, 2024).
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Figure 4: Diaphonie microbiome-hote dans les voies respiratoires locales et entre les

poumons et les organes distaux (Yi et al., 2022).

1.4.5. Facteurs influengant la composition du microbiote :

La composition du microbiote, notamment chez le nouveau-né, est le résultat d’une
interaction complexe entre des facteurs prénataux, périnataux et postnataux. Ces facteurs agissent
de concert pour moduler la diversité, la richesse et la fonctionnalité des communautés
microbiennes colonisant 1’organisme humain deés les premiers instants de la vie (Barker-Tejeda
et al., 2024 ; Tamburini, Shen, Wu, & Clemente, 2016).

1.3.5.1.  Facteurs prénataux :

Avant méme la naissance, le microbiote du futur enfant est influencé par la génétique
maternelle ainsi que par ’environnement intra-utérin. La génétique joue un réle fondamental en
déterminant la susceptibilité a certaines colonisations microbiennes, via des mécanismes
immunitaires innés et adaptatifs qui faconnent la reconnaissance et la tolérance aux microbes. Par

ailleurs, ’environnement maternel, incluant ’exposition a des agents pathogénes, la qualité de

I’air, et les conditions sanitaires, contribue a moduler le microbiote vaginal et intestinal de la mere,
qui seront les premiers réservoirs microbiens pour le nouveau-né (Jasarevi¢ & Bale, 2021 ;
Barker- Tejeda et al., 2024).
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L’alimentation de la femme enceinte constitue un facteur majeur. Un régime riche en
graisses, par exemple, a été corrélé a la présence dans le méconium (premieres selles du nouveau-
né) d’une forte proportion d’Enterococcus et d’une faible proportion de Bacteroides, et ce jusqu’a
six semaines apres la naissance. Cette modification de la composition microbienne initiale a des
implications fonctionnelles importantes, notamment sur le métabolisme énergétique et le
développement immunitaire du nourrisson (Valverde-Molina & Garcia-Marcos, 2023 ; Chu et
al., 2016).

De plus, le stress prénatal modifie la dynamique temporelle et spatiale du microbiote
maternel et du microbiote des descendants, avec des effets spécifiques selon le sexe, influencant
ainsi le développement immunitaire et métabolique des nourrissons (Jasarevi¢, Howard, Misic,
Beiting, & Bale, 2017).

1.3.5.2.  Facteurs périnataux :

Le mode d’accouchement est un facteur périnatal déterminant. Un accouchement par voie
vaginale expose le nouveau-né au microbiote vaginal maternel, riche en lactobacilles et autres
bactéries bénéfiques, favorisant une colonisation initiale favorable. En revanche, un accouchement
par césarienne limite cette exposition, ce qui peut entrainer une colonisation initiale différente,
souvent caractérisee par une plus grande proportion de bactéries environnementales ou cutanées,
avec des conséquences potentielles sur le développement immunitaire (Dominguez-Bello et al.,
2016 ; Tamburini et al., 2016).

D’autres facteurs périnataux incluent 1’'usage d’antibiotiques maternels ou néonatals, qui
peuvent perturber la transmission et 1’établissement du microbiote, ainsi que I’environnement

hospitalier, qui expose le nouveau-né a des microbiotes spécifiques (Chu et al., 2016).
1.3.5.3.  Facteurs postnataux :

Aprés la naissance, plusieurs éléments influencent la dynamique du microbiote infantile.

L’allaitement maternel joue un role clé en fournissant non seulement des nutriments mais aussi des
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bactéries probiotiques et des prébiotiques (notamment des oligosaccharides) qui favorisent la
croissance de bactéries bénéfiques telles que Bifidobacterium (Chichlowski et al., 2023).

\

L’alimentation complémentaire, I’exposition a I’environnement familial, la prise
d’antibiotiques, et méme le contact avec les animaux domestiques modulent la diversité et la
stabilité du microbiote intestinal. Ces facteurs influencent la capacité du microbiote a dégrader les
polysaccharides complexes en acides gras a chaine courte (SCFA), tels que I’acétate, le propionate
et le butyrate. Ces SCFA jouent un rdle crucial dans le soutien de I’immunité intestinale en
stimulant notamment les lymphocytes CD4, essentiels a la réponse immunitaire adaptative et a la
tolérance immunologique (Valverde-Molina & Garcia-Marcos, 2023 ; Barker-Tejeda et al.,
2024).

1.3.5.4. Implications fonctionnelles :

La composition du microbiote, modulée par une multitude de facteurs exogénes et
endogenes, exerce une influence non négligeable sur le fonctionnement physiologique de 1’hote.
Une surreprésentation d’Enterococcus, induite notamment par un régime maternel riche en
graisses, peut altérer le métabolisme énergétique du nourrisson en favorisant une extraction accrue
d’énergie a partir des polysaccharides alimentaires. Cette interaction entre microbiote et
métabolisme constitue un déterminant clé du développement du systéeme immunitaire intestinal,
dont la maturation dépend d’une activation controlée des lymphocytes CD4, indispensable au
maintien de I’équilibre entre réponses immunitaires protectrices et tolérance vis-a-vis des

antigenes alimentaires et microbiens (Valverde-Molina & Garcia-Marcos, 2023).

I1. Microbiote pulmonaire et santé respiratoire :

11.1. Homéostasie et développement immunitaire :

Le microbiote pulmonaire, constitué d’un ensemble complexe de micro-organismes
colonisant les voies respiratoires inférieures, joue un rdle fondamental dans le maintien de
I’homéostasie pulmonaire et la modulation des réponses immunitaires locales. Des études récentes
ont mis en évidence 1’implication de ce microbiote dans plusieurs fonctions clés, notamment le
développement de I’architecture pulmonaire, le renforcement de la barriére contre les agents
infectieux, la régulation de I'immunité innée et adaptative, ainsi que I’éducation du systéme
immunitaire (Le microbiote pulmonaire, un enjeu récent en microbiologie médicale —

Société Francaise de Microbiologie, 2020).
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Chez les souris axéniques, 1’absence de microbiote pulmonaire entraine des altérations
anatomiques, telles qu’une diminution de la densité alvéolaire, lesquelles sont réversibles apres
recolonisation microbienne. Par ailleurs, le microbiote exerce un effet de compétition avec les

pathogénes, renforgant ainsi la résistance aux infections pulmonaires (Brown et al., 2017).

Sur le plan immunologique, le microbiote pulmonaire influence I’afflux et I’activité des
polynucléaires neutrophiles, tout en modulant les réponses inflammatoires. L’instillation nasale du
microbiote pulmonaire provenant d’un modeéle murin de bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) induit chez des souris saines un phénotype hyper-inflammatoire, illustrant le
role du microbiote dans la pathogenese des maladies respiratoires (Yadava et al., 2016). La
composition du microbiote nasopharyngé semble également moduler la susceptibilité aux
infections virales, comme cela a été observé dans le contexte de la pandéemie de COVID-19 (Pichon
et al., 2018).

L’éducation du systéme immunitaire pulmonaire est particuliecrement influencée par la
maturation du microbiote au cours de la petite enfance. Les enfants évoluant dans un
environnement excessivement aseptisé présentent un risque accru de développer un asthme
allergique, en lien avec une moindre diversité bactérienne et une colonisation altérée par des
bactéries anaérobies strictes du phylum Bacteroidetes (Lynch et al., 2014). Chez les souriceaux,
un enrichissement précoce du microbiote pulmonaire en Bacteroidetes est corrélé a 1’émergence
de lymphocytes T régulateurs et a I’expression du ligand PD-L1 sur les cellules dendritiques,
favorisant une tolérance immunitaire vis-a-vis des allergénes inhalés (Gollwitzer et al., 2014). A
I’inverse, des perturbations précoces de la maturation du microbiote pulmonaire sont associées a

une susceptibilité accrue aux réactions allergiques et au développement de I’asthme.

11.4.1. La prévention des infections et I’inflammation :

Parmi les différentes interfaces muqueuses exposées a ’environnement extérieur, les
voies non stériles de I’organisme, telles que les voies respiratoires, gastro-intestinales et uro-
génitales, hébergent un microbiote commensal qui joue un réle déterminant dans le maintien de
I’homéostasie immunitaire. En conditions physiologiques, ce microbiote exerce une influence
régulatrice sur le systeme immunitaire local, favorisant la tolérance aux antigénes non pathogenes

et contribuant a la prévention des réponses inflammatoires excessives (Sommariva et al., 2020).

28



CHAPITRE 1 Recherche Bibliographique

Cette fonction repose notamment sur 1’induction, I’activation et le recrutement de cellules
immunitaires a potentiel immuno-régulateur, telles que les lymphocytes T régulateurs (Treg), les
macrophages alternativement activés (M2) et les cellules dendritiques tolérogénes. Ensemble, ces
cellules modulent la réponse immunitaire en limitant I’inflammation tout en maintenant une
capacité de défense contre les agents pathogénes. Bien que ce rdle immunomodulateur du
microbiote ait été principalement décrit dans le cadre de I’immunité intestinale, des données
émergentes suggerent ’existence de mécanismes similaires dans d’autres muqueuses, notamment
au niveau pulmonaire, ou le microbiote pourrait également contribuer a 1’équilibre immunitaire

local (Littman & Pamer, 2011).
11.4.2. R6le immunitaire du microbiote pulmonaire :

Malgré la nécessité pour les cellules immunitaires pulmonaires de surveiller
activement les voies respiratoires afin de prévenir la dissémination d’agents pathogénes, 1’une de
leurs fonctions essentielles consiste a prévenir [’activation inappropriée de réponses
inflammatoires face a des stimuli environnementaux inoffensifs. Le microenvironnement
pulmonaire se caractérise ainsi par un éetat de tolérance immunitaire élevée, principalement
orchestré par des sous-populations spécialisées de macrophages alvéolaires (AM) et de cellules
dendritiques (DC). Ces cellules régulent I’homéostasie immunitaire locale notamment par
I’induction de lymphocytes T régulateurs (Treg) et par la sécrétion de médiateurs
immunosuppresseurs tels que la prostaglandine E2 (PGEZ2), le facteur de croissance transformant
béta (TGF-B) et I’interleukine-10 (IL-10). Par ailleurs, des données émergentes suggérent que le
microbiote pulmonaire, en modulant ’activité des cellules immunitaires résidentes, joue un réle
déterminant dans le maintien de cette tolérance immunitaire pulmonaire (Sommariva et al.,
2020).

11.4.3. Interaction avec le systeme immunitaire local :

Les cellules immunitaires résidentes du poumon, notamment les cellules
présentatrices d’antigenes (APC) telles que les macrophages alvéolaires (AM) et les cellules
dendritiques (DC), ainsi que les cellules épithéliales des voies respiratoires, possedent des
récepteurs spécialisés appelés récepteurs de reconnaissance de motifs (PRR, pattern recognition

receptors). Ces capteurs moléculaires permettent la détection de motifs moléculaires associés aux
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pathogénes (PAMP) ou dérivés de I’h6te en situation de stress ou de dommage tissulaire (DAMP).
Les principales familles de PRR incluent les récepteurs de type Toll (TLR), les récepteurs de type
NOD (NLR), les récepteurs de lectine de type C (CLR) et les récepteurs activés par les protéases
(PAR). Leur engagement par leurs ligands respectifs déclenche des cascades de signalisation
intracellulaires menant a 1’induction de génes codant pour des cytokines pro-inflammatoires, des
interférons de type | et des peptides antimicrobiens. Cette activation constitue un mécanisme clé
pour I’initiation et I’orientation des réponses immunitaires innées et adaptatives face aux agents
infectieux (Sommariva et al., 2020). Le partage de ligands des récepteurs de reconnaissance des
motifs moléculaires (PRR) entre les bactéries commensales et les agents pathogenes pose la
question cruciale de la capacité du systeme immunitaire pulmonaire a initier une réponse rapide et
appropriée en cas d’infection. L’immunité innée repose sur des capteurs capables de différencier
les signaux de danger, associés a des situations pathologiques et déclencheurs d’une réponse pro-
inflammatoire, des signaux de sécurité, émis par les tissus sains, les aliments ou le microbiote
symbiotique. Cette discrimination contextuelle permet d’éviter des réponses inflammatoires
inappropriées face a des stimuli non pathogénes. Bien que ces méecanismes de tolérance et
d’activation aient été largement décrits dans le tractus intestinal, il est I¢gitime de supposer que
des processus analogues opérent au niveau du tissu pulmonaire, assurant un équilibre entre

protection immunitaire et préservation de I’homéostasie (Swiatczak & Cohen, 2015).
I11. Dysbiose pulmonaire :

111.1. Définition :

La dysbiose pulmonaire désigne un deséquilibre dans la composition du microbiote
pulmonaire, cet ensemble de micro-organismes tels que les bactéries, les champignons et les virus
qui résident naturellement dans les poumons. Ce microbiote, autrefois considéré comme inexistant
ou stérile, est aujourd'hui reconnu comme un écosysteme complexe et essentiel au maintien de la
santé pulmonaire. Lors d’une dysbiose, une diminution de la diversité microbienne est souvent
observée, accompagnée d’une prolifération de micro-organismes pathogénes comme les
Proteobacteria, aux dépens de bactéries bénéfiques telles que les Bacteroidetes. Ce déséquilibre
compromet I’homéostasie des poumons, ce qui favorise des processus inflammatoires et augmente
le risque de développer des maladies respiratoires chroniques ou infectieuses (Hufnagl et al.,
2020).
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111.2. Causes :

La dysbhiose pulmonaire peut résulter de nombreux facteurs interagissant de maniére

complexe. Ces causes incluent :
111.4.1. Facteurs environnementaux :

Les agressions environnementales représentent une des principales sources de dyshiose
pulmonaire. L’exposition prolongée a la fumée de tabac altére significativement le microbiote,
créant un environnement favorable aux bactéries pathogenes. De méme, la pollution
atmosphérique, avec ses particules fines et ses agents toxiques, provoque des modifications
durables du microbiote pulmonaire. Les infections respiratoires répétées constituent également un
facteur aggravant, perturbant temporairement ou de fagon permanente I’équilibre microbien.
Enfin, les changements alimentaires et les conditions de vie, comme le passage d’un
environnement rural a un milieu urbain, influencent indirectement la composition du microbiote
(Lin et al., 2023).

111.4.2. Facteurs péerinataux et developpementaux :

Le développement initial du microbiote pulmonaire est influencé par des événements
précoces de la vie, notamment le mode d’accouchement. Les nouveau-nés issus de la voie basse
acquiérent un microbiote maternel diversifié et protecteur, contrairement aux enfants nés par
césarienne, qui présentent une colonisation microbienne limitée. La prématurité et les conditions
spécifiques des premiers mois de vie, comme I’exposition aux antibiotiques ou a une alimentation
spécifique, jouent également un réle majeur dans la structuration du microbiote pulmonaire. Ces
influences précoces peuvent avoir des répercussions a long terme, prédisposant a des dysbioses

pulmonaires futures (Lee et al., 2019).
111.4.3. Traitements médicaux :

L’usage excessif ou prolongé d’antibiotiques constitue une des principales causes iatrogénes
de la dysbiose pulmonaire. En éliminant non seulement les pathogenes ciblés mais aussi les

bactéries commensales bénéfiques, les antibiotiques modifient profondément la composition
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microbienne. De maniere similaire, certains traitements comme les corticostéroides, largement
utilisés dans les maladies respiratoires, perturbent 1’équilibre du microbiote en modifiant les

réponses immunitaires locales (Marathe et al., 2022).

I11.4.4. Interactions microbiote intestinal-pulmonaire :

Le concept de I’axe intestin-poumon met en lumiére les interactions complexes entre ces
deux écosystéemes microbiens. Une dysbiose intestinale, souvent causée par des troubles
alimentaires ou des maladies métaboliques, peut affecter indirectement le microbiote pulmonaire
via des mécanismes immunitaires et métaboliques. Par exemple, les métabolites bactériens
produits dans I’intestin, tels que les acides gras a chaine courte, peuvent moduler les réponses
inflammatoires dans les poumons. Cette interconnexion souligne I’importance d’une approche

globale dans I’étude et la gestion des déséquilibres microbiens (Marsland et al., 2015).

111.4.5. Maladies respiratoires chroniques :

Les pathologies chroniques comme 1’asthme, la BPCO, la mucoviscidose et la fibrose
pulmonaire idiopathique sont fréquemment associées a une dysbiose pulmonaire. Par exemple,
chez les patients asthmatiques, on observe une réduction des espéces commensales et une
augmentation de bactéries opportunistes pathogenes. Ces déséquilibres exacerbent les processus
inflammatoires déja présents dans ces maladies, ce qui favorise leur progression. Dans le cas de la
mucoviscidose, la colonisation persistante par des bactéries comme Pseudomonas aeruginosa

illustre clairement ’impact délétére d’une dysbiose pulmonaire (Galeana-cadena et al, 2023).

Parmi les différentes pathologies respiratoires associées a la dysbiose pulmonaire,
I'asthme se distingue comme I'axe principal de notre étude, en raison de son lien étroit avec
les déséquilibres microbiens et son impact significatif sur les processus inflammatoires et

immunitaires

111.3. Dysbiose du microbiote pulmonaire chez les asthmatiques :
La dysbiose, ou diminution de la diversité microbienne, est un phénoméne freqguemment
observé dans les pathologies respiratoires. Elle est caractérisée par un déséquilibre de la

composition du microbiote par rapport a son état eubiotique. Ce déséquilibre est associé a des

32



CHAPITRE 1 Recherche Bibliographique

dysfonctionnements biologiques qui peuvent avoir des répercussions cliniques importantes.
(Galeana-Cadena et al., 2023).

111.3.1. Altération du microbiote chez les patients asthmatiques :

Des données récentes montrent que la dysbiose microbienne, méme lorsqu'elle est localisée,
peut avoir des effets systémiques influengant des organes a distance, tels que les poumons. Bien
que ces derniers soient anatomiquement distincts, ils entretiennent une communication étroite avec
d'autres microbiotes corporels, notamment intestinal, par des voies immunologiques et
métaboliques. Ces interactions renforcent I’idée que la dysbiose est un facteur important dans la
physiopathologie de maladies respiratoires, incluant 1’asthme, la mucoviscidose, et les infections
pulmonaires (Liu et al., 2025).

111.3.2. Réduction de la diversité bactérienne :

La diminution de la diversité microbienne est un phénomene critique dans la dysbiose. Elle
perturbe I’équilibre naturel entre le microbiote et son hote, influengant négativement le systeme
immunitaire. Une telle altération peut mener a une rupture de la tolérance immunitaire, favorisant
ainsi ’apparition de maladies atopiques comme 1’asthme. Par ailleurs, une moindre diversité
microbienne est souvent corrélée a une exposition environnementale limitée, augmentant le risque
de développer des pathologies respiratoires (Ferrad, 2025).

111.3.3. Augmentation de certaines bactéries pro-inflammatoires :

Chez les enfants asthmatiques, une augmentation de certaines bacteries pro-inflammatoires,
telles que Prevotella bivia, P. disiens, P. oris, et Bacteroides fragilis, a été observée dans le
microbiote oral et intestinal. Ces bactéries produisent des peptides qui stimulent la production de
cytokines inflammatoires par les cellules immunitaires, aggravant ainsi les processus
inflammatoires associés a ’asthme (Yan et al., 2024).

111.3.4. Diminution des bactéries commensales protectrices :

Certaines études ont mis en évidence une diminution des bactéries commensales ayant des
propriétés immunomodulatrices, telles que Lactobacillus rhamnosus. Par exemple, des
expériences animales ont montré que I’administration de cette bactérie pouvait protéger contre des
infections virales telles que celles causées par le virus respiratoire syncytial (Huang & Boushey,
2015).
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I11.4. Lien entre dysbiose et sévérité de I’asthme :

I11.4.1. Colonisation précoce et sévérité de la maladie :

Une colonisation précoce des voies respiratoires par des bactéries telles que Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae, ou Streptococcus pneumoniae chez des nourrissons a été
corrélée a un risque accru de développement de 1’asthme. Ces bactéries sont également associées
aux exacerbations asthmatiques, souvent en présence d’infections virales concomitantes (Zhao et
al., 2022).

111.4.2. Réle des infections pulmonaires dans la progression de I’asthme :

Les infections virales sont un facteur aggravant reconnu de l’asthme. Par ailleurs, les
altérations du microbiote respiratoire observées dans d'autres maladies respiratoires, comme la
mucoviscidose ou la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), sont étroitement liées
a la séverité clinique de ces affections (Durack et al., 2017).

I11.5. Impact des traitements de I’asthme sur le microbiote pulmonaire :

I11.5.1. Effets des corticostéroides inhalés :

Les corticostéroides inhalés, bien qu’essentiels dans le traitement de 1’asthme, ont des effets
immunosuppresseurs qui alterent la diversitée microbienne pulmonaire. Cette altération favorise la
prolifération de certaines especes pathogénes et peut contribuer a I’exacerbation des symptomes
asthmatiques (Mainguy-Seers & Lavoie, 2021).

111.5.2. Conséquences des antibiotherapies répetées :

Les traitements antibiotiques répétés ont un effet durable sur la diversité du microbiote,
entrainant une altération progressive de 1’écosystéme microbien et augmentant les risques de
dysbiose (Ferrad, 2025).

111.5.3. Réle des bronchodilatateurs :

En plus de leur effet sur la relaxation des muscles lisses bronchiques, les bronchodilatateurs
présentent des propriétés anti-inflammatoires, participant ainsi au controle des symptomes
asthmatiques. Ces effets pourraient également influencer indirectement le microbiote pulmonaire,
bien que des recherches supplémentaires soient nécessaires pour explorer ce lien (Tattersfield,
2006).

IV. Influence du microbiote sur la physiopathologie de I’asthme :

A D’instar du microbiote intestinal, le microbiote respiratoire entretient une interaction

permanente avec le systeme immunitaire de son héte humain. Cette relation étroite a conduit a de
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nouvelles hypothéses concernant la physiopathologie de I’asthme (Masson, 2018). Les
interactions entre ces micro-organismes et le systeme immunitaire de I'hdte jouent un role essentiel

dans la santé respiratoire et le développement de maladies (Tian, Li, et al., 2024).

V.1 Lien entre microbiote et inflammation pulmonaire :
Bien que l'inflammation aigué, une réponse essentielle du systéme immunitaire pour
lutter contre les agents pathogénes, soit bénéfique en cas d'infection, l'inflammation chronique
peut, quant a elle, nuire a la fonction pulmonaire en contribuant au développement et a

I’aggravation de certaines maladies (Oliero, 2024).

e Asthme : Le microbiote intestinal et le microbiote respiratoire sont étroitement liés au
déclenchement et a la gravité de I'asthme (Tian, Yuan, et al., 2024).

e Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) : Le microbiote pulmonaire peut
contribuer a I’aggravation de la BPCO en réduisant les niveaux de miR-122 et de miR-30a,
tout en augmentant ’expression de I’interleukine-17a (IL-17a) (Chen et al., 2023).

IV.1.1. Roble des endotoxines bactériennes :

Les endotoxines, issues de bactéries, sont des agents particulierement puissants dans le
déclenchement de l'inflammation des voies respiratoires (Rooij et al., 2024). Il favorise le
processus inflammatoire en stimulant la sécrétion de cytokines induites par l'infarctus, notamment
par l'activation de la cyclooxygénase-2 (COX-2) et de la synthase inductible de 1’oxyde nitrique

(INOS) dans les cellules immunitaires activées (Park et al., 2022).

IV.1.2. Activation des récepteurs immunitaires :

v Cytokines pro-inflammatoire :

Les interleukines, notamment [’interleukine-6 (IL-6), [I’interleukine-1 (IL-1),
I’interleukine-17 (IL-17), ainsi que le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a), jouent un role
crucial dans les Iésions pulmonaires observées chez les patients atteints de SDRA, en lien avec les
altérations de 1’épithélium respiratoire (Montazersaheb et al., 2022). Les cytokines exercent
leur action en se fixant sur des récepteurs spécifiques situés a la surface des cellules cibles. Cette
interaction déclenche des voies de signalisation intracellulaire, entrainant une modification de

I’expression genétique de la cellule. La capacité d'une cellule a répondre a une cytokine donnée
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dépend de la présence de récepteurs membranaires adaptés. En régle générale, les cytokines et
leurs récepteurs présentent une affinité tres élevée (Role of cytokines in asthma, 2014).

v Lesrécepteurs TLR :

Les récepteurs Toll-like (TLR) forment une famille de récepteurs transmembranaires de
type |, capables de reconnaitre certaines structures glycoprotéiques. Ils sont fortement exprimés
dans les cellules dendritiques, les macrophages alvéolaires et les cellules épithéliales des voies
respiratoires, notamment bronchiques. Parmi eux, TLR2 et TLR4 figurent parmi les plus étudiés
chez les patients présentant des lésions pulmonaires. Ces récepteurs jouent un rdle clé dans la
détection des agents pathogeénes invasifs, I’activation de la réponse immunitaire, ainsi que dans les
mécanismes physiopathologiques des inflammations respiratoires, qu’elles soient aigués ou

chroniques (Zhang et al., 2024).
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Figure 5: La figure illustre le role des récepteurs TLR dans I’inflammation pulmonaire

(Khanmohammadi & Rezaei, 2021).

IV.2. Microbiote et hyperréactivité bronchique :

L’asthme bronchique est la maladie respiratoire chronique la plus fréquente
chez I’enfant. Il se manifeste par une réponse immunitaire inappropriée, conduisant

a une obstruction réversible des voies aériennes, une hyperréactivité bronchique
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(HAB) et diverses manifestations cliniques. Le développement de 1’asthme chez
I’enfant résulte d’interactions complexes entre le systeme immunitaire, la régulation
neuronale et des facteurs génétiques. Ces éléments participent a I’initiation et au
maintien de I’inflammation chronique des voies respiratoires, ainsi qu’au remodelage
bronchique (Chen et al. 2024).

IV.2.1. Impact des bactéries sur la production de mucus :

Les allergénes induisent une réponse immunitaire qui mobilise les cellules dendritiques
conventionnelles (CDC), lesquelles activent des lymphocytes T CD4+ spécifiques de I’allergéne,
adoptant un profil Th2. L'accumulation de ces cellules Th2 effectrices dans les poumons favorise
alors I’apparition des signes typiques de I’inflammation allergique, tels que I’cedéme des tissus, la

surproduction de mucus et ’hyperréactivité bronchique (Leon, 2023).

V.2.2. Effet sur le remodelage bronchique :

Une inflammation excessive de 1’épithélium bronchique peut aggraver cette situation
en altérant davantage les jonctions serrées, ce qui compromet l'intégrité de la barriere épithéliale.
Ces changements structuraux, connus sous le nom de remodelage des voies respiratoires, peuvent,
dans le cadre de I’asthme, provoquer une fibrose sous-épithéliale, une hypertrophie des muscles
lisses, un développement excessif des glandes, une production accrue de mucus, une

néovascularisation ainsi que diverses altérations de I’épithélium (Alharris et al., 2022).
IV.3. Interaction entre microbiote pulmonaire et microbiote intestinal :

Une interaction bidirectionnelle existe entre le microbiote intestinal et celui des poumons,
désignée sous le nom d’axe intestin-poumon (GLA). Toute perturbation du microbiote intestinal
ou de ses métabolites peut entrainer un déséquilibre de la réponse immunitaire (Baradaran
Ghavami et al., 2021.).

IV.3.1. Axe intestin-poumon et son influence sur I’asthme :
L'axe intestin-poumon désigne I'ensemble des échanges entre l'intestin et les poumons,
incluant les microbes, les signaux moléculaires, les cellules, les composés solubles d'origine
microbienne ainsi que les métabolites (Mathieu et al., 2021). Le microbiome intestinal régule

l'activité des lymphocytes T régulateurs, qui libérent des médiateurs agissants localement et a
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distance, influencant ainsi le développement de l'asthme via l'axe intestin-poumon (Valverde-
Molina & Garcia-Marcos, 2023).

1V.3.2. Effet des modifications du microbiote intestinal sur

I’inflammation pulmonaire :

De nombreuses données indiquent que le déséquilibre du microbiote intestinal influence
la réponse immunitaire pulmonaire via I’axe intestin-poumon (Wang et al., 2024). A I’inverse, un
déséquilibre dans la composition du microbiote intestinal peut fragiliser la barriere intestinale,
permettant ainsi aux agents pathogeénes de passer dans la circulation sanguine. Cette translocation
peut déclencher des réponses immunitaires inappropriées dans d'autres parties du corps, comme
les poumons, augmentant leur vulnérabilité aux infections et aux maladies inflammatoires (Oliero.
2024).
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de I'ARS vers les poumons des intestins vers les poumons
- Niche écologique pour des pathogénes 4 - Mécanisme de refiux gasto-cesophagien et de
opportunistes pulmonaires microaspiration
- Niche de souches bénéfiques en santé pulmonaire ? - Echanges bi-directionnels
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Figure 6: La figure montre I’effet des microbiotes intestinal sur lI'inflammation pulmonaire

(Mathieu et al., 2021).
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V. Méthodes d’étude du microbiote pulmonaire chez les asthmatiques :

Les approches traditionnelles d’étude du microbiote bactérien reposaient principalement sur
des techniques de culture, dont la sensibilité limitée ne permettait de détecter qu’une fraction
restreinte des micro-organismes présents. L’avénement des technologies de séquengage de
nouvelle génération (Next Generation Sequencing, NGS) a marqué un tournant majeur, en offrant
une vision beaucoup plus compléte et précise de la composition microbienne, notamment au
niveau pulmonaire. Parmi ces approches, le séquencage du gene de I’ARN ribosomal 16S,
partiellement ou dans son intégralité, constitue la méthode de référence pour caractériser les
populations bactériennes. Ce géne, conservé chez tous les procaryotes, permet une identification
taxonomique fine grace a la variabilité de certaines de ses régions. Cependant, la qualité des
résultats issus du séquencage dépend de nombreux parametres expérimentaux. Des facteurs tels
que la méthode d’extraction de I’ADN, le choix de la polymérase, des amorces, ainsi que la
sélection de la région cible du gene 16S peuvent influencer la représentativité et la fiabilité des
données obtenues, soulignant la nécessit¢é d’une standardisation rigoureuse des protocoles

(Akoumia, 2024).

Toutefois, avant d’accéder a 1’analyse moléculaire, une étape déterminante précede toute
investigation : le prélevement de I’échantillon biologique. En effet, la pertinence des données
générées dépend etroitement de la qualité de cette étape initiale, car une contamination ou un

¢chantillonnage inadéquat peut compromettre I’ensemble de 1’analyse.

V.1. Techniques de prélevement pour I’étude du microbiote pulmonaire :

L’échantillonnage représente une étape essenticlle dans 1’étude du microbiote pulmonaire.
La qualité, la représentativité et la fiabilité des données obtenues dépendent directement de la
méthode de prélevement utilisée. Diverses approches, invasives ou non, avec ou sans recours a la
bronchoscopie, ont été développées a cette fin. Chaque technique présente des avantages et des
limites, influencant la charge microbienne détectée, le risque de contamination par la flore des
voies aériennes supérieures (VAS) et la reproductibilité des analyses (Dahyot et al., 2017). La
sélection de la méthode repose sur un compromis entre la précision microbiologique souhaitée, le

contexte clinique, la tolérance du patient et les ressources disponibles.
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V.2. Techniques non invasives :

Expectoration induite : est une méthode non invasive largement utilisée pour collecter des
sécrétions bronchiques, notamment dans 1’étude des phénotypes inflammatoires de I’asthme.
Elle repose sur I’inhalation d’une solution saline hypertonique, laquelle induit la toux et
permet ’extraction d’un échantillon de mucus bronchique (Schleich et al., 2022). Cette
technique est généralement bien tolérée et permet I’obtention de volumes suffisants pour les
analyses microbiologiques et cytologiques. Toutefois, elle est chronophage, nécessite un
encadrement spécialisé et présente un risque significatif de contamination par la flore
oropharyngée, ce qui peut fausser I’interprétation des résultats (Pichon, Lina & Josset,
2018). Afin de pallier ces limites, plusieurs biomarqueurs de substitution ont été explorés.
Le monoxyde d’azote exhalé (FeNO) constitue I'un des indicateurs les plus étudiés,
notamment pour 1’évaluation de I’inflammation €osinophilique. Un seuil supérieur a 41
ppb est généralement considéré comme évocateur d’une inflammation bronchique active.
Néanmoins, la variabilité interindividuelle du FeNO, influencée par le tabagisme, I’atopie
ou les traitements corticoides inhalés, limite son interprétation univoque (Schleich et al.,
2022).

Ecouvillonnage nasal et pharyngé : c¢’est une méthode rapide et peu invasive, couramment
utilisée pour la detection d’agents pathogenes respiratoires, notamment viraux. Bien qu’elle
présente un bon rendement diagnostique, elle expose a des effets secondaires légers tels
qu’une géne locale ou des saignements. Dans de rares cas, des complications séveres, telles
que des bréches de la base du crane responsables de fuites de liquide céphalo-rachidien, ont
¢été décrites, soulignant I’importance d’une formation rigoureuse des opérateurs (AVIS DE
L’ACADéMIE NATIONALE DE MéEDECINE, 2021) ; (F6h et al, 2021).
L’écouvillonnage pharyngé, quant a lui, est également sujet a une contamination élevée par

la flore buccale, ce qui limite sa pertinence pour 1I’exploration du microbiote pulmonaire

profond (Pichon et al., 2018).

V.3. Techniques invasives :

Lavage broncho-alvéolaire (LBA) : est une technique mini-invasive, introduite dans les
années 1970, qui constitue la méthode de référence pour 1’étude du microenvironnement
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pulmonaire. Réalisé sous fibroscopie bronchique, il consiste a instiller une solution saline
stérile dans un segment pulmonaire cible, puis a I’aspirer pour récupérer un fluide biologique
représentatif des voies respiratoires inférieures (Bronchoalveolar Lavage, 2007) ; (Meyer
et al., 2012).Le liquide obtenu, ou bronchoalveolar lavage fluid (BALF), contient des
cellules immunitaires, des protéines, des lipides et divers médiateurs solubles, permettant une
analyse fonctionnelle et immunologique approfondie. Parmi les molécules fréquemment
identifiées figurent I’albumine, les immunoglobulines, la fibronectine, la collagénase ou
encore l’al- antitrypsine. Le BALF est particulierement utile pour la numération
leucocytaire différentielle, les dosages de cytokines (via ELISA ou cytométrie en flux) et
I’analyse de l’activité enzymatique, notamment celle de la monoxyde d’azote synthase
(NOS), par dosage des nitrites/nitrates (Kalidhindi et al., 2021).

e Prélevement distal protégé (PDP) : realisé a I’aide d’un cathéter a double gaine contenant
un bouchon hydrosoluble, introduit dans I’arbre bronchique via un bronchoscope. Ce
dispositif permet de limiter la contamination des échantillons par la flore oropharyngeée, en
garantissant une stérilité jusqu’au site cible. Il est notamment recommande dans le diagnostic
des pneumonies acquises sous ventilation mécanique, offrant une spécificité proche de celle
du LBA tout en étant plus simple a mettre en ceuvre (2020-FP-Respi-2-Prélévements-
Respiratoires.Pdf, 2020).

e Brossage télescopique protége : cette technique consiste a insérer une brosse stérile
protégée par un double cathéter télescopique jusqu’aux bronches distales, permettant le
prélevement ciblé de cellules bronchiques et de microorganismes. Elle offre une excellente
précision microbiologique et cytologique, tout en minimisant la contamination. Le brossage
télescopique protégé est particulierement adapté aux études fines du microbiote pulmonaire
et des interactions hote-pathogene (SRLF, 2020).

e Ecouvillonnage bronchique : I’écouvillonnage bronchique est réalisé via le canal opérateur
de la bronchoscope, en insérant un écouvillon stérile jusqu’aux voies distales. Moins invasif
que le LBA, il permet de recueillir du matériel microbiologique avec un risque de
contamination réduit. 1l constitue une alternative utile, notamment lorsque le lavage
broncho-alvéolaire est contre-indiqué, bien que les volumes recueillis soient souvent

moindres et que sa standardisation reste limitée.
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e Biopsie pulmonaire chirurgicale :la biopsie pulmonaire chirurgicale constitue une
méthode invasive, réservée aux cas complexes ou les autres techniques de prélévement ne
permettent pas d’établir un diagnostic précis. Elle permet I’obtention d’un fragment tissulaire
pour une analyse histopathologique détaillée. Toutefois, du fait de son caractére invasif, de
son codt élevé et des risques associés (saignements, pneumothorax, infections), elle est
rarement utilisée dans les études de microbiote pulmonaire, sauf en contexte de maladie

interstitielle pulmonaire sévere (Dahyot et al., 2017).
V.4.Méthodes d’analyse du microbiote pulmonaire chez les asthmatiques :

Le paradigme d’un arbre respiratoire stérile est aujourd’hui dépassé, au profit de la
reconnaissance d’un microbiote pulmonaire structuré, en constante interaction avec 1’hote. Ce
microbiote, bien que quantitativement modeste comparé a son homologue intestinal, constitue un
¢lément clé de I’homéostasie respiratoire. Son altération en particulier dans les contextes
d’inflammation chronique tels que 1’asthme est désormais considérée comme un facteur de
modulation immunitaire, voire de pathogénicité directe (Houdouin et al., 2017 ; Andréjak &
Delhaes, 2015). Pour appréhender la complexité de ces communautés microbiennes, un arsenal
méthodologique s’est développé, combinant culture classique, biologie moléculaire a haut debit,

et analyses multi-omiques intégrées.
V.4.1. Culture microbiologique classique :

Les premieres investigations du microbiote pulmonaire s’appuyaient exclusivement sur des
techniques de culture aérobies et anaérobies, visant I’isolement de bactéries pathogénes sur des
milieux sélectifs. Ces approches restent utiles pour la mise en évidence de certains germes
cultivables, notamment dans un contexte clinique. Toutefois, leur pouvoir discriminant est limité
par l'incapacité a détecter les espéces non cultivables, souvent dominantes dans les niches
mugueuses a faible densité microbienne. De plus, ces méthodes présentent un biais important lié
aux conditions de culture, et sous-estiment largement la diversité réelle du microbiome pulmonaire
(Andréjak & Delhaes, 2015).
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V.4.2. Séquencage ciblé du géne 16S rRNA :

L’essor des technologies de séquencage de nouvelle génération (NGS) a transformé notre
compréhension du microbiote. Le séquencage ciblé du gene 16S rRNA, en raison de ses régions
conservées intercalées par des segments hypervariables, permet une identification bactérienne a
haute résolution taxonomique. Chez les asthmatiques, ce type de profilage met en évidence une
dysbiose caractéristique, marquée par une augmentation relative de Proteobacteria (notamment
Haemophilus influenzae) et une raréfaction des Bacteroidetes, en particulier Prevotella spp.
(Houdouin et al., 2017 ; Biocodex Microbiota Institute, 2023). La richesse taxonomique
(diversité alpha) y est souvent diminuée, et les profils de diversité béta révelent des signatures
microbiennes spécifiques aux phénotypes d’asthme, suggérant des interactions causales

potentielles.
V.4.3. Métagénomique et metatranscriptomique :

Les approches métagénomiques shotgun, en séquengant 1’intégralité du génome microbien
sans amplification préalable, offrent un spectre d’analyse plus large. Elles permettent non
seulement une identification taxonomique indépendante du géne 16S, mais également
I’exploration des voies métaboliques et des fonctions codées par le microbiote pulmonaire
(Huang et al., 2020). Ces données révelent des altérations fonctionnelles dans le microbiote des
asthmatiques, telles qu’une surexpression des genes liés a la résistance aux antibiotiques, au
stress oxydatif et a la biosynthése des lipopolysaccharides. La métatranscriptomique, bien que
plus exigeante en termes de qualité d’échantillon, apporte une couche dynamique essentielle :
elle renseigne sur 1’expression génique réelle des communautés microbiennes in situ, et permet

d’identifier des voies activées en réponse a I’environnement inflammatoire pulmonaire.
V.4.4. Analyse bioinformatique et intégration écosystémique :

L’exploitation des données générées par le NGS repose sur des pipelines bioinformatiques
robustes (QIIME2, Mothur, DADAZ2), associés a des bases de données de référence telles que
SILVA ou Greengenes. L’analyse statistique comprend le calcul de la diversité alpha (Shannon,
Simpson) et béta (UniFrac, Bray-Curtis), ainsi que I'utilisation de modéles de classification

supervisée pour établir des corrélations avec les données cliniques (Akoumia,2024). Ces
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approches permettent d’identifier des clusters microbiens distinctifs associés aux différents
endotypes d’asthme, enrichissant ainsi la stratification phénotypique des patients.

V.4.5. Contraintes méthodologiques et importance du préléevement :

La rigueur dans la collecte des échantillons représente un déterminant critique de la fiabilité
des analyses. Les principales méthodes utilisées lavage broncho-alvéolaire (LBA), expectoration
induite, aspiration trachéale ou biopsies bronchiques présentent chacune des biais potentiels. Le
LBA, bien que plus invasif, fournit un échantillon représentatif de 1’arbre respiratoire distal, tandis
que I’expectoration est sujette a une contamination oro-pharyngée significative (Kalidhindi et al.,
2021). La standardisation des protocoles de prélévement, d’extraction d’ADN et d’analyse
bioinformatique est donc indispensable pour permettre la reproductibilite et la comparabilité inter-
études.

V1. Perspectives thérapeutiques :

Le traitement de premiere intention de I'asthme repose généralement sur l'utilisation de
médicaments conventionnels, notamment les corticostéroides. Toutefois, en raison des variations
dans la présentation clinique de la maladie et des différences pharmacogénomiques, certains sous-
groupes de patients comme ceux atteints d’asthme non éosinophilique peuvent présenter une
réponse insuffisante aux glucocorticoides (Liu et al., 2025). Il peut étre utile d’envisager des

alternatives de traitement, (modulation de microbiote) (Steiner & Lorentz, 2021).

VI.1. Probiotiques et prébiotiques :

Les probiotiques sont des micro-organismes vivants qui, consommeés en quantités
adéquates, apportent des bienfaits pour la santé (MoerMans C, et Coll. 2022). Les bactéries
probiotiques les plus fréquemment utilisées appartiennent aux genres Lactobacillus et
Bifidobacterium (Liu et al., 2021). Les synbiotiques, associant probiotiques et prébiotiques,
favorisent une plus grande diversité du microbiote et diminuent la fréquence des épisodes de
respiration sifflante chez les nourrissons et les enfants présentant un risque éleveé. Par ailleurs, les
postbiotiques produits issus du métabolisme des bactéries probiotiques pourraient également
intervenir dans la régulation des réponses immunitaires et contribuer a la prévention des maladies

inflammatoires telles que ’asthme (Fan et al., 2025).
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VI.1.1. Etudes sur I’effet des probiotiques sur I’inflammation pulmonaire :

Les probiotiques sont largement utilisés pour moduler et améliorer la flore intestinale.
Leur administration chez les adultes asthmatiques peut contribuer a une amélioration des fonctions
respiratoires (X. Chen et al., 2024). Les probiotiques et les prébiotiques exercent des effets
immunomodulateurs, capables de réguler les réponses immunitaires et de réduire les réactions
allergiques (Z. Wu et al., 2022).

VI1.1.2. Potentiel des prébiotiques pour restaurer un microbiote

protecteur :

Le concept de prébiotiques repose sur I’apport de substrats alimentaires spécifiques
visant a moduler la composition et I’activité du microbiote intestinal, dans le but d’en tirer des
bénéfices pour la santé. L’un des principaux défis consiste a approfondir la compréhension des
interactions complexes au sein de cet écosystéme, tant entre les micro-organismes eux-mémes

qu’avec I’hote (Biscarrat, 2023).
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Figure 7: Les mécanismes d’action ainsi que les effets potentiels des probiotiques, seuls ou

associés a des prébiotiques, dans le contexte de I’asthme (Kleniewska & Pawliczak, 2024).
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V1.2. Transplantation de microbiote pulmonaire :
L'utilisation de probiotiques pour la transplantation du microbiote respiratoire dans le

traitement des maladies respiratoires, notamment I’asthme, en est encore au stade expérimental sur
des modeles animaux. A ce jour, la communauté scientifique ne recommande pas les probiotiques
pour la prévention primaire des maladies allergiques. En revanche, leur supplémentation est
envisagée chez les femmes enceintes et/ou allaitantes ainsi que chez les nourrissons présentant des
antécédents familiaux d’allergies. Il convient toutefois de souligner qu’aucune souche probiotique
spécifique n’est actuellement recommandée, en raison de la grande diversité des souches étudiées

et de I’absence de preuves claires sur leur efficacité comparée (Dihia, 2019).
V1.3. Impact de I’alimentation et du mode de vie :

La hausse des cas d’asthme a été associée a divers facteurs liés a I’environnement et au
mode de vie, notamment les habitudes alimentaires (Musiol et al., 2024). Des études menées
chez I'hnomme ont démontré que l'augmentation de la consommation de fruits, de légumes, de
poissons et d'aliments riches en probiotiques dans Il'alimentation entraine progressivement la
production de meétabolites purifiés, qui apparaissent comme des cibles prometteuses pouvant
servir de stratégies d'intervention complémentaires dans le traitement de l'asthme (Song et al.,
2024).

VI1.3.1. Influence du régime alimentaire sur le microbiote et

Pinflammation :

L'alimentation influence la barriere muqueuse en modifiant le microbiote intestinal, ce
qui peut soit favoriser l'apparition ou l'aggravation de la maladie en cas de régime « pauvre », soit

offrir une protection contre celle-ci grace a un régime « sain » (Alemao et al., 2021).

Les données récentes indiquent une progression continue de la prévalence de I’asthme au
cours des derniéres décennies. Cette hausse pourrait étre liée a une évolution des habitudes
alimentaires, notamment a une consommation accrue de plats industriels riches en acides gras
saturés et trans, en sucres et en sel, ainsi qu’a une diminution de ’apport en fruits, légumes et
aliments contenant des acides gras polyinsaturés naturels tels que les oméga-3, 6 et 9.
(Content.Pdf, 2023).
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V1.3.2. Exposition aux polluants et microbiote pulmonaire :

L’exposition & la pollution environnementale affecte la santé respiratoire. Cependant, le
role joué par le microbiote des voies respiratoires dans cette interaction demeure mal compris (Lin
et al., 2023). En présence de ces substances, 1’organisme peut réagir en produisant des anticorps
specifiques, appelés immunoglobulines E (IgE), qui sont a I’origine des manifestations allergiques
telles que I'urticaire, les éruptions cutanées, ou encore les crises d’asthme (Guzylack-Piriou &

Bouchaud, 2019).

VII.  Etudes récentes sur ’asthme et le microbiote :

Cette section présente un apercu des €tudes récentes qui ont examiné I’implication du
microbiote dans la physiopathologie de I’asthme. Elle met en lumiére les approches
méthodologiques, les types d’échantillons étudiés et les principales conclusions tirées de ces

travaux.
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Tableau 1 : études récentes sur le microbiote pulmonaires chez les patients asthmatiques

Maladie Etude Echantillon Taille de Méthodes Type Principales conclusions
(Auteurs, P’échantillon d’asthme
Anneée)
Asthme (Galazzo et Selles 440 enfants | Séquencage 16S Asthme Les genres
al., 2020) rRNA V3 pédiatrique | Faecalibacterium et
(précoce) Dialister associés a
un risque réduit d’asthme.
Asthme (Choi et | Expectorations | 30 patients (15| Séquencage 168, Asthme Abondance
al., 2021) non séveére, 15 PCR sévere vs d’Escherichia et
sévere) non sévere | Klebsiella corrélée a
la présence et a
la gravité de I’asthme.
Asthme (A.Liuet |Expectorations| 58 patients | Métagénomique | Non précisé Présence notable
al., 2021) adultes (18-75 (adultes, de Coprococcus
ans) mixte) eutactus chez
les asthmatiques.
Asthme (Xuetal.,, |Expectorations| 72 patients (7 Oropharynx Non précisé Les Basidiomycota
2023) échantillons swabs (OSs), dominent les voies
exclus pour ITS2, PCR respiratoires supérieures
faible au niveau fongique.
lecture)
Asthme (Wilson et Selles 36 sujets (17 Séquencage Asthme Prevotella copri
al., 2023) adultes, 19 | ARN 16S, PCR atopique (ASV8, ASV50) et
enfants) Ruminococcus bromii
associes a  I’asthme
atopique.
Asthme (Heetal., BAL (modéle | Rats asthmatiq Séquengage Modéle Enrichissement en
2023) animal) ues traités par ARNTr 168, animal Ruminococcaceae-UCG-
SGT PCR (asthme 005, Candidatus
induit) Sacchrimonas,
Ruminococcus-2 et
Alistipes.
Asthme (Bello- Expectorations| 16 patients Séquengage Non précisé | Streptococcus pneumoniae
Perez et ARNr 16S,PCR, est I’agent bactérien le plus
al., 2025) transcriptomique fréquent.
Asthme (Macowan | BAL, bronches| Enfants &gés | Métagénomique Asthme Augmentation de
etal, del , transcriptome pédiatrique Haemophilus influenzae
2025) al7ans de I’hote dans les cellules
épithéliales des voies
respiratoires.
Asthme (Thorsen et |Ecouvillonnagel 241 enfants Séquencage Asthme Veillonella (10,3%) et
al., 2025) oropharyngé ARN 16S pédiatrique | Prévotella (5,9%) dominent
le microbiote oropharyngé.
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Conclusion et perspectives :

Il est désormais bien établi que le microbiote pulmonaire existe méme chez les individus
en bonne santé. 1l comprend une diversite significative de bactéries, de champignons et de virus.
Les projets HMP (Human Microbiome Project) et MetaHIT ont largement bénéficié des avancées
des technologies de séquencage pour explorer ce microbiote, tant dans des conditions normales
que pathologiques. Toutefois, I’interprétation des résultats reste compliquée par le risque de
contamination des échantillons par le microbiote des voies respiratoires supérieures. Ces
technologies ont d’abord permis d’analyser les communautés bactériennes, tandis que les autres
composantes du microbiote pulmonaire, comme les virus et les champignons, nécessitent encore
des études approfondies. Plusieurs facteurs environnementaux influencent ce microbiote,
notamment I’exposition précoce aux microorganismes durant I’enfance, qui semble exercer un
effet protecteur contre les réactions allergiques. Les antibiotiques, bien que ciblant des agents
pathogenes, affectent aussi les espéces commensales du tractus respiratoire. Les deséquilibres du
microbiote observés dans les maladies respiratoires suggerent un rble potentiel dans leur
développement et leur progression, ouvrant la voie a des approches thérapeutiques et préventives
ciblant ce microbiote. Cependant, les résultats actuels concernant 1’utilisation des probiotiques et
prébiotiques dans 1’asthme ou la mucoviscidose sont encore insuffisants pour démontrer une

efficacité clinique claire.

Le microbiote humain joue un rdle essentiel dans la maturation et le fonctionnement du
systéme immunitaire. Les microbiotes pulmonaire et intestinal influencent la survenue, le type et
la sévérité de 1’asthme, bien que les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués ne soient
pas encore completement élucidés. Grace aux progres du séquencage de I’ADN et de I’ARN, il est
désormais possible de caractériser des souches microbiennes auparavant non identifiables, révélant
leur implication potentielle dans I’asthme. Des études récentes montrent que la dysbiose intestinale
et pulmonaire associée a l'inflammation des voies respiratoires implique des modifications
spécifiques de I’abondance microbienne, a différents niveaux taxonomiques (famille, genre,
espéce, souche). Ces recherches ont également permis d’identifier de potentielles thérapies ciblant

I’immunité innée et le microbiote dans I’asthme.

A la lumiére des connaissances actuelles sur 1’axe intestin-poumon, la modulation du

microbiote, notamment au début de la vie, pourrait constituer une stratégie prometteuse pour
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prévenir ’asthme ou limiter ses exacerbations. Une compréhension plus fine des mécanismes
inflammatoires liés au microbiote, en interaction avec des facteurs de risque comme la génétique
ou I’exposition a la fumée de tabac, pourrait permettre d’optimiser les traitements existants ;
L'étude du microbiote peut nous aider a comprendre le développement de I'asthme et le lien entre
les modifications du microbiote et les infections respiratoires. Chaque patient posséde un
microbiote unique, et I'étude de ces microbes peut conduire a des traitements personnalisés en
fonction du microbiote du patient, permettant ainsi le développement de nouveaux traitement ;

Probiotiques , Prébiotiques.

Enfin, une meilleure connaissance du role du microbiote dans I’asthme ouvre la voie a de
nouvelles approches thérapeutiques, fondées sur I’alimentation, les probiotiques, ou encore les
transplantations de microbiote (fécal ou bactérien). Toutefois, les effets de ces interventions sur le
microbiote global et leur impact réel sur la maladie demeurent encore a clarifier par des recherches

approfondies.
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Le microbiote humain, un écosystéme complexe composé de bactéries, virus, champignons et autres
microorganismes, joue un réle fondamental dans la santé et la maladie. Longtemps considéré comme stérile, le
microbiote pulmonaire s'avéere étre une composante essentielle de cet écosysteme, influencant I'immunité et
I'hnoméostasie des voies respiratoires. Ce mémoire explore les interactions entre le microbiote pulmonaire et
I'asthme, une maladie inflammatoire chronique touchant des millions de personnes dans le monde.

Les avancées en métagénomique ont permis d’identifier des dysbioses microbiennes spécifiques aux
patients asthmatiques, marquées par une diminution de la diversité bactérienne et une augmentation de
pathogenes opportunistes. Ces altérations semblent moduler la sévérité de I'asthme, affectant les réponses
immunitaires et les traitements. De plus, l'axe intestin-poumon met en lumiere [l'interconnexion des
microbiotes a travers des mécanismes immunologiques et métaboliques complexes.

Ce travail présente également les perspectives thérapeutiques prometteuses liées a la modulation du
microbiote, telles que l'utilisation de probiotiques, prebiotiques et autres stratégies ciblées, pour restaurer un
équilibre microbien favorable. Ces approches pourraient compléter les traitements conventionnels et offrir
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moléculaire, bioinformatique et médecine translationnelle pour mieux comprendre et exploiter le role du

microbiote pulmonaire dans les maladies respiratoires chronique
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