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Role du microbiote sur le tissu osseux

| Résumé

Il est aujourd’hui admis que le microbiote interagit de
maniére réciproque avec les systemes digestifs, immu-
nitaire, endocrinien et nerveux. Et est ainsi impliqué
dans de nombreux processus physiopathologiques sou-
vent liés & une réponse inflammatoire. Ces derniéres
années ont été marquées par la mise en évidence de lef-
fet osseux du microbiote sur la régulation et le dévelop-
pement de pathologies osseuses comme lostéoporose et
les rhumatismes inflammatoires chroniques avec dimi-
nution de la densité osseuse. Linfluence du microbiote
sur los implique des mécanismes complexes tels que la
modulation de l'activation des lymphocytes T CD4+, le
contrdle de la production de cytokines ostéoclastogé-
niques ainsi que des changements hormonaux. Com-
plexité qui sentrevoit au travers de résultats détudes,
discordants en fonction de '4ge, du sexe, de lenvi-
ronnement génétique et de la durée des traitements.
Une meilleure compréhension du microbiote et de ses
mécanismes est donc nécessaire, eu égard les perspec-
tives actuelles trés prometteuses sur la manipulation du
microbiote pour les pathologies osseuses.
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It is now recognized that the microbiota interacts with
the digestive, immune, endocrine and nervous systems.
And is thus involved in many pathophysiological pro-
cesses often linked to an inflammatory response. The
last few years have been marked by the demonstration
of the bone effect of the microbiota on the regulation and
development of bone pathologies such as osteoporosis
and chronic inflammatory rheumatism with decrease
inbone density. The influence of the microbiota on bone
involves complex mechanisms such as modulating the
activation of CD4 + T cells, controlling the production of
osteoclastogenic cytokines as well as hormonal changes.
Complexity that can be seen through discordant study
results depending on age, sex, genetic environment and
duration of treatment. A better understanding of the
microbiota and its mechanisms is therefore necessary,
given the very promising current perspectives on the
manipulation of the microbiota for bone pathologies.
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Introduction

Le microbiote et ses 100.000 milliards de micro-orga-
nismes, est considéré de nos jours comme un organe
a part entiére, participant a la régulation des fonctions
digestives. Il entretient un dialogue dynamique et per-
manent avec les cellules de 'hote ™. 1l transforme des
composants alimentaires complexes comme les fibres en
métabolites assimilables tels que les acides gras a chaines
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courtes ©. La fonction du systéme immunitaire de la
mugqueuse intestinale est de maintenir une homéostasie
entre antigenes alimentaires et microbiote commensal
tout en protégeant des micro-organismes pathogénes.
Ainsi, le microbiote régule le développement des cel-
lules lymphoides, la polarisation des lymphocytes T
en particulier les Th17 dans l'intestin, et la production

EL HAKIM Revue Médicale Algérienne @



de cytokines . Le microbiote change de composition
et de diversité microbienne au cours de la vie, il varie
en fonction de I'dge, de facteurs génétiques, du régime
alimentaire, de la prise médicamenteuse ou du statut
immunitaire de 'hote. On appelle dysbiose, toute alté-
ration des interactions hote/microbiote. Ce dernier ne
joue alors plus son rdle de barriére intestinale et ne
controle plus efficacement la dissémination des compo-
sants du microbiote dans les tissus. Ce qui aura pour
conséquence une stimulation du syst¢tme immunitaire
pouvant conduire a de nombreuses maladies. La mala-
die de Crohn, le syndrome du colon irritable, la maladie
ceeliaque, mais également a des pathologies systémiques
telles que les maladies métaboliques, cardiovasculaires,
neurodégénératives et les rhumatismes inflammatoires
chroniques sont des exemples de dysbiose [¢I. Grace a ses
effets sur le systéme immunitaire, le microbiote joue égale-
ment un role majeur dans la régulation la densité osseuse.

Microbiote et interactions entre
os/systéme immunitaire

En condition pathologique, le systéme immunitaire joue
un role essentiel dans le contréle de la densité osseuse.
La principale cytokine intervenant dans la différencia-
tion des ostéoclastes (OSC) est le Receptor activator of
nuclear factor kappa-B ligand (RANKL). En conditions
normales, elle est produite par les cellules mésenchy-
mateuses, les ostéoblastes (OSB) et les ostéocytes, et en
conditions inflammatoires, elle est également produite
par les lymphocytes T CD4+ activés . Les CD4+ pro-
duisent également d’autres cytokines comme l'interleu-
kine IL17 et le tumor necrosis factor (TNF) qui sti-
mulent aussi lostéoclastogénése .

Dans la maladie de Crohn, l'interaction entre cellules
Th17 et OSC a été mise en évidence. En effet, au cours
des maladies inflammatoires intestinales, les cellules
Th17 activées vont produire des quantités importantes
de facteurs ostéoclastogéniques : RANKL, IL17 et TNE,
entrainant ainsi une différenciation accrue des OSC ¥\
Les cellules Th17 activées et leurs propriétés ostéoclas-
togéniques sont aussi présentes dans le sang de patients
atteints de maladie de Crohn, ce qui pourrait expliquer
la nette diminution de la densité osseuse trés souvent
retrouvée dans cette pathologie ©..

Effet anabolique du microbiote sur l'os

Les études sur les souris dépourvues de microbiote (sou-
ris axéniques) ont mis en évidence de nombreux chan-
gements métaboliques tels qu'une réduction de l'apport
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énergétique par la baisse de labsorption de certains
nutriments et vitamines, une diminution de la taille et
du poids de nombreux organes %, Elle entraine une
immaturité des systémes intestinal, immunitaire, endo-
crinien, nerveux et vasculaire interférant ainsi dans la
régulation de la masse osseuse (figure 1) 111,
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Figure 1 : Relation entre microbiote et tissu osseux

Une étude menée chez des souris axéniques males a
montré une diminution des parameétres de croissance
de l'os avec des fémurs plus courts que les controles 12,
Cela démontre leffet anabolique du microbiote sur los '3,
Le controle de la production de I'insulin growth factor
IGF1 par le microbiote est un des mécanismes pouvant
expliquer cet effet anabolique *. Un autre facteur inté-
ressant est la différence liée au sexe.

Ce qui est en faveur de lexistence d’une interaction entre
microbiote et hormones sexuelles, qui influenceraient et
la composition du microbiote et la réponse de 'hote au
niveau osseux 1%,

Microbiote et ostéoporose/rhumatismes
inflammatoires chroniques

Le role du microbiote au cours lostéoporose par défi-
cience en estrogénes a été analysé. A la ménopause, la
baisse de la production destrogénes a pour conséquence
une baisse densitométrique due & une diminution de
la formation osseuse et a une augmentation de sa



dégradation, et ceci d’'une fagon concomitante. Les pa-
tientes ménopausées avec ostéoporose ont une produc-
tion plus élevée de RANKL et TNF par les lymphocytes
T CD4+ circulants par rapport aux femmes en pré ou
post-ménopause sans ostéoporose (figure 2) 1.
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Tout ceci pourrait suggérer un lien entre dysbiose et
ostéoporose. En effet, une étude a révélé des modifica-
tions du microbiote entre témoins sains, patients ostéo-
péniques et patients ostéoporotiques ", méme si cette
étude mériterait détre confirmée par un plus grand
nombre de patients. Le microbiote a aussi un réle majeur
dans les rhumatismes inflammatoires chroniques avec
destruction osseuse. En effet, de nombreux travaux ont
mis en évidence la présence d’'une dysbiose intestinale
chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide
ou de spondyloarthrite !®. In vitro, ladministration
de probiotiques chez les souris arthritiques protége de
inflammation et la perte osseuse . Lors de l'altération
de la barriére intestinale indispensable aux interactions
héte/microbiote ou dysbiose, la dissémination des bac-
téries et des facteurs quelles produisent est facilitée 2.
Laltération est similaire dans les rhumatismes inflam-
matoires chroniques ou dans les déficiences en estro-
génes 22, Ce qui suggeérerait quostéoporose et rhuma-
tismes inflammatoires partageraient une composante
immunitaire commune. Dans les deux situations, cette
altération est associée a une activation des lymphocytes
T CD4+ et a laugmentation de production des cyto-
kines ostéoclastogéniques IL-17, TNF, IL1, RANKL.
Dans la maladie de Crohn, les lymphocytes Th17 sont
capables de migrer vers la moelle osseuse et d'induire le
recrutement de pré-OSC conduisant a une augmenta-
tion trés marquée de lostéoclastogénése .

La restauration d’'un microbiote équilibré est une approche
envisageable pour certaines pathologies.
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Le microbiote peut étre modifié par un simple régime
alimentaire ou par la supplémentation en prébiotiques.
En stimulant les réponses anti-inflammatoires, ce "mi-
crobiote modifié" pourrait favoriser l'absorption intesti-
nale du calcium, ce qui aura pour conséquence une aug-
mentation densitométrique. Au dela de la modification
du microbiote, il a été observé chez la souris que dif-
férentes souches de probiotiques tels que Lactobacillus
et Bifidobacterium ont un effet anti-inflammatoire en
stimulant 'absorption de la vitamine D et en diminuant
la différenciation des OSC 3.

[¥valuation de leffet des probiotiques chez '’homme
est en cours dans de nombreux essais cliniques. Une
autre approche est la transplantation de microbiote.
Technique déja utilisée dans les colites bactériennes a
Clostidium résistantes aux antibiotiques ¥ et dans le
traitement des allogreffes dans les leucémies aigués ),
quelques études cliniques sont en cours pour évaluer
son efficacité dans les maladies rhumatismales.

Le microbiote intestinal joue un role primordial dans
la régulation de la masse osseuse pendant la croissance
physiologique et en conditions pathologiques. Ce micro-
biote peut agir en association avec d’autres facteurs tels
que régime alimentaire, mode de vie, prédisposition
génétique, traitement médicamenteux. Il peut aussi agir
sur certaines réponses par la dissémination des bacté-
ries, aboutissant a une activation des réactions inflam-
matoires dans les tissus et méme jusque dans la moelle
osseuse. Cependant, les mécanismes physiopatholo-
giques sont complexes nécessitant pour étre élucidés
davantage de données. La manipulation du microbiote
dans un but thérapeutique connait un intérét grandis-
sant, et au vu des effets bénéfiques dans des modéles
précliniques, cette approche ouvre des perspectives pro-
metteuses pour le traitement des pathologies osseuses.
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