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E. coli : Escherichia coli 

EAEC : E. coli entéroaggrégative 

EAST1 : enteroaggrégative E. coli ST1 

ECOR : « Escherichia coli 

reference  collection » 

EGFR : r®cepteur ¨ lôEGF (« Epidermal 

growth factor receptor ») 

EHEC : E. coli entérohémorragique 

EIEC : E. coli entéroinvasive 

EPEC : E. coli entéropathogène 

ER : énoyl-réductase  

ETEC : E. coli entérotoxigénique  

FISH:  hybridation in situ en fluorescence 

GALT : tissue lympoïde associéau tube digestif 

(« Gut-associated lymphoid tissue ») 

hcdh : hydroxyl-acyl-CoA déshydrogénase  

Hop 2: «Hsp70-Hsp90 Organizing Protein 2 » 

HR: recombinaison homologue 

IEL : lymphocytes intraépithéliaux 

IgA : immunoglobuline A 

IL : interleukine 

IRIF : foyers radio-induits (« irradiation-

induced foci ») 

KS: kétoacyle synthase 

KR  : kétoacyle réductase 
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LB  : bouillon de lysogénie (« lysogeny 

broth ») 

Lgr5 : récepteur couplé aux protéines G 

contenant une séquence répétée riche en 

leucine 5 (« Leucine-rich repeat-containing G-

protein coupled receptor 5 ») 

LT  : entérotoxine thermolabile 

MDC1: médiateur du point de contrôle 1 (« 

mediator of DNA damage checkpoint protein 1 

») 

Mdn1: « midasin homolog 1» 

MLEE : analyse des isoenzymes par 

electrophorese (« Multi -locus enzyme 

electrophoresis ») 

MLST  : « Multi -Locus Sequence Typing » 

MMR  : mécanisme de réparation des 

mésappariements (« Mismatch repair ») 

MNEC  : E. coli à méningites néonatales  

MOI  : multiplicit® dôinfection 

Mre11: protein 11 de recombinaison 

méiotique (« Meiotic Recombination protein 

11 ») 

MRN : complexe MRE11-RAD50-NBS1 

Nbs1: « Nijmegen Breakage Syndrome protein 

1 » 

NER : réparation par excision des nucléotides 

(« nucleotide excision repair ») 

NHEJ : jonction des extrémités non 

homologues « (non-homologous end-joining ») 

NGS : sérum normal de chèvre 

NRP : peptide non ribosomique 

NRPS : synthase de peptide non ribosomique 

ORI : origine de réplication unique 

Pb : paire de bases 

PCP : peptide porteur de protéine (« peptidyl 

carrier protein ») 

PFA : paraformaldéhyde  

PIKKS : (« phosphatidylinositol-3 kinase-

related kinases ») 

PKS: polykétide synthase 

PM   : poids moléculaire 

Pol : polymérase 

ROS : esp¯ces r®actives de lôoxyg¯ne 

(« reactive oxygen species ») 

RPA : Protéine de Réplication A (« replication 

protein A ») 

SDSA : « synthesis-dependant strand-

annealing » 

Ser : sérine 

ShET1 : entérotoxine de Shigella 1 

SL : synthèse translésion 

SM : saline magnésium 

SMC1: « structural maintenance of 

chromosome protein 1 » 

SSA : appariement entre simples brins 

ST : entérotoxine thermostable 

TdT : déoxynucléotidyl transférase 

TE : thioestérase  

UPEC : E. coli uropathogène 

UV : ultra-violet 

Wnt  : « wingless » 

WT  : sauvage (« wild type ») 

XLF: (« XRCC4-like factor ») 

XRCC4: X-ray repair cross-complementing 

protein 4 

53BP1: (« tumor suppressor p53-binding 

protein1 ») 

9-1-1 : complexe Rad9p-Hus1p-Rad1p 
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ETUDE DE LôEFFET MUTAGENE LORS DôUNE COLONISATION NEONATALE 

PAR UNE SOUCHE DE ESCHERICHIA COLI  PRODUISANT LA COLIBACTINE  

 

Résumé : Escherichia coli (E. coli) est lôune des principales bact®ries commensales primo-

colonisatrices du tractus intestinal du nouveau-né. Au sein de cette espèce bactérienne 

ubiquitaire, certaines souches possèdent un îlot génomique pks regroupant les gènes 

permettant la synth¯se dôune g®notoxine, la colibactine. Cette toxine induit des cassures 

double brin de lôADN in vitro dans des cellules eucaryotes en culture et in vivo dans les 

cellules intestinales. La période néonatale est une période critique au cours de laquelle 

lô®pith®lium intestinal est directement expos® ¨ ces bact®ries primo-colonisatrices. Afin 

dôexaminer les cons®quences de la colonisation n®onatale par des E. coli commensales 

produisant la colibactine, les objectifs de cette étude ont été (1) de déterminer la fréquence de 

mutation dans un gène rapporteur mobilisable (cII), intégré dans le génome de cellules 

eucaryotes infectées par une souche de E. coli porteuse de lô´lot g®nomique pks; (2) de 

cartographier dans un modèle de colonisation néonatale les sites de contact bactéries/cellules 

ainsi que les cellules dont lôADN a ®t® endommag®. La g®n®ration de mutants cII môa permis 

de montrer une augmentation significative de la fréquence de mutant chez les cellules 

infectées par les bactéries pks+, et de constituer une banque de gènes cII mutés dont le 

séquençage permet de caractériser la nature des mutations induites par la colibactine. Mon 

travail a également mis en évidence in vivo la distribution spatiale dynamique des dommages 

¨ lôADN, des glandes intestinales vers lô®pith®lium de surface, en fonction du développement 

de la muqueuse intestinale. Lôensemble de ce travail pose les bases de lô®tude de la 

mutagenèse r®sultant de lôacquisition n®onatale dôune souche de E. coli produisant la 

colibactine. 
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MUTAGENIC EFFECT FOLLOWING NEONATAL COLONIZATION BY A 

COLIBACTIN -PRODUCING ESCHERICHIA COLI STRAIN.  

 

Abstract: Escherichia coli (E. coli) is one of the first commensal bacterium colonizing the 

intestinal tract of newborns. Within this highly versatile and ubiquitous bacterial species, 

some strains carry a genomic island pks containing the genes involved in the biosynthesis of a 

genotoxin named colibactin. This toxin induces DNA double-stranded breaks both in vitro in 

cultivated eukaryotic cells and in vivo in rodent intestinal cells. The peripartum period is a 

critical period during which the intestinal epithelium could be directly exposed to these early 

colonizing bacteria. In order to examine the consequences of the neonatal colonization by a 

colibactin-producing E. coli strain, the objectives of this project were (1) to determine the 

mutation frequency in a reporter gene (cII), integrated into the genome of eukaryotic cells 

infected by a pks+ E. coli strain, and (2) to map the contact points between bacteria and the 

intestinal tissue, and the DNA-damaged cells in a model of neonatal colonization. Generation 

of mutant cII allowed us to show a significant increase of cII-mutant frequency in cells 

infected by pks+ bacteria, and to construct a cII-mutant gene library of which sequencing 

permit to characterize the nature of colibactin-induced mutations. Our experiments have also 

put in light in vivo dynamic spatial distribution of DNA damage, from intestinal crypts to 

surface epithelium, in relation to the developmental stage of the intestinal mucosa. This work 

establishes a basis for the study of mutagenesis resulting from neonatal acquisition of a 

colibactin-producing E. coli strain. 
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Introduction  

 

Escherichia coli (E. coli) est une bactérie ubiquitaire des flores intestinales (microbiote) 

humaines et animales (Kaper et al., 2004). Au cours des premiers jours de vie, cette bactérie 

colonise rapidement et massivement le tractus digestif du nouveau-né. Avec plus de 10
9
 

bactéries par gramme de fèces, E. coli domine le microbiote jusquô¨ lôexpansion des bact®ries 

anaérobies strictes (> 8 jours) (Penders et al., 2006; Tenaillon et al., 2010). Par la suite, elle se 

maintient de fa­on durable dans le microbiote intestinal de lôadulte, et y demeure lôesp¯ce 

aéro-anaérobie facultative majoritaire de la flore sous dominante (Nowrouzian et al., 2003). 

La plupart des E. coli ne provoque pas de pathologie chez lôh¹te et appartient à la flore 

commensale (Tenaillon et al., 2010). Néanmoins, E. coli est une espèce bactérienne très 

polymorphe. La grande plasticit® de son g®nome r®sulte de lôacquisition dô®l®ments 

génétiques mobiles (plasmides, îlots génomiques, phages, int®grons, é) dont certains portent 

des facteurs de virulence. 

 

En 2006, lô®quipe a d®couvert lôexistence de lô´lot g®nomique pks regroupant les gènes 

permettant la synth¯se dôune génotoxine nommée colibactine (Nougayrède et al., 2006). 

Lôinfection in vitro de cellules en culture avec des E. coli pks+ induit rapidement (4 heures) 

des dommages ¨ lôADN eucaryote. En r®ponse ¨ ce stress g®notoxique, les cellules recrutent 

un réseau de signalisation complexe qui organise une réponse plurielle incluant un contrôle du 

cycle cellulaire aux points de contrôle, une régulation de la transcription et une stimulation 

des m®canismes de r®paration de lôADN. 

 

LôADN peut °tre endommag® de multiples façons, allant de la simple modification de base ou 

de nucléotide aux lésions hautement cytotoxiques telles que les réticulations interbrins et les 

cassures double brin (CDB). Dès la détection du dommage, les protéines de réparation 

sôassemblent rapidement en suivant un ordre pr®cis et forment une plateforme locale 

dynamique. Dans le cas des CDB, la phosphorylation des histones H2AX sur la sérine 139 est 

une ®tape cl® dans lôinitiation de ce processus. Les histones H2AX phosphorylée, appelées 

histones ɔ-H2AX, représentent ainsi des marqueurs sensibles et robustes des sites de coupures 

double brin. Une cellule qui a accumulé une grande quantité de dommages sur son ADN peut 

entrer dans un état de mort cellulaire programmée (apoptose, s®nescence, é). Si des 
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mécanismes de réparation existent, ils ne sont pas infaillibles. Les CDB persistantes ou 

incorrectement réparées peuvent conduire à des mutations génétiques et à des aberrations 

chromosomiques (délétion, translocation, perte de chromosome, état de polysomie, é). 

 

Lors d'une infection à faible dose avec des E. coli produisant la colibactine, peu de cellules 

entrent en apoptose. Ces cellules t®moignent dôune r®ponse aux dommages ¨ lôADN de courte 

dur®e. Toutefois, la persistance de foyers dôhistones H2AX phosphoryl®es dans les cellules 

qui récapitulent la division, et plus tardivement des remaniements chromosomiques, indique 

lô®mergence fr®quente dôune instabilit® g®n®tique (accumulation dôanomalies génétiques) 

suite ¨ lôexposition ¨ de faibles concentrations de colibactine (Cuevas-Ramos et al., 2010). 

Les rayonnements ionisants et certains composés cytotoxiques sont connus pour causer des 

cassures double brin et des mutations, comme les rayons de type ɔ et la bl®omycine. 

Contrairement ¨ ces deux agents, le mode dôaction et le type exact de dommage induit par la 

colibactine reste à déterminer. 

 

In vivo, E. coli domine le microbiote intestinal lors de la période néonatale, moment où la 

barrière intestinale est en maturation et vulnérable aux agressions extérieures. Des travaux 

r®cents du laboratoire indiquent quôau cours dôune fen°tre temporelle p®rinatale (de J0 ¨ J28 

chez les rongeurs, la naissance correspondant à J0), les E. coli primo-colonisatrices produisant 

la colibactine sont capables dôinduire des dommages ¨ lôADN dans les cellules intestinales 

(Payros et al., soumis). Des aberrations chromosomiques sôobservent ensuite dans les cellules 

intestinales chez les rats adultes, suggérant la mise en place dôune instabilit® chromosomique 

et une perte dôhom®ostasie cons®cutives ¨ lôacquisition n®onatale dôune souche pks+ de E. 

coli. Cette instabilit® chromosomique pourrait favoriser lôaccumulation de mutations 

g®n®tiques ¨ lôorigine de lôinitiation et/ou de la progression dôun processus n®oplasique. 

Lôimportance quantitative et/ou qualitative du portage asymptomatique des souches 

produisant la colibactine suscite donc de nombreuses interrogations sur la pathogénicité 

potentielle de ces bact®ries g®notoxiques, notamment dans lô®tiologie du cancer colorectal 

sporadique (Hope et al., 2005; Lax, 2005). En effet, les souches commensales de E. coli pks+ 

sont ubiquitaires. Lôanalyse du microbiome (ADN du microbiote) intestinal dôindividus en 

bonne santé a permis par exemple de d®tecter les g¯nes de lô´lot pks chez pr¯s de 40% dôentre 

eux (Kurokawa et al., 2007), tout particulièrement chez les enfants et les nourrissons. En 
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effet, une étude menée sur 197 nouveau-nés par une pédiatre du laboratoire a montré que 

54,3% des nouveau-nés de 3 jours hébergeaient au moins une souche de E. coli dont, pour 

29% (n=31) dôentre eux, une souche porteuse de lô´lot pks (Payros et al, soumis). De façon 

remarquable, toutes les souches de E. coli produisant la colibactine appartiennent au groupe 

phylogénétique B2, le plus fréquemment associé au cancer colorectal (Buc et al., 2013). 

 

Compte tenu de lôimpact potentiel dôune colonisation p®rinatale par des souches de E. coli 

produisant la colibactine, cette étude a eu pour ambition (1) dôanalyser les effets mutagènes de 

la colibactine en termes de fréquence de mutation et de nature (spectre) des mutations 

produites; et (2) de cartographier les sites de contact bactéries/cellules et les cellules dont 

lôADN a ®t® endommag® dans un mod¯le de colonisation néonatale. 

 

Pour la premi¯re partie de cette ®tude, jôai utilis® des cellules eucaryotes transg®niques en 

culture permettant de quantifier et de décrire les mutations générées par un carcinogène sur un 

gène rapporteur. Ce système utilise des fibroblastes de rat dont les chromosomes ont intégré 

de multiples copies dôun ®l®ment g®n®tique mobilisable. Ce vecteur navette est construit à 

partir du g®nome du bact®riophage ɚ. Les mutations sont enregistrées sur le locus cII. La 

sélection des phages est réalisée en fonction du statut mutationnel de la protéine cII, qui est 

déterminante dans la commutation entre les cycles lytique et lysogénique. Parallèlement à 

lô®valuation des fr®quences de mutants induites par la colibactine et dôautres agents 

mutagènes de r®f®rence (bl®omycine, rayonnement ɔ), jôai constitu® une banque de phages 

mutés sur cII. Lôanalyse des s®quences des locus cII mutés môa permis de d®terminer les types 

de mutations occasionnées par la colibactine et de les comparer à celles générées par les 

autres agents mutagènes testés dont les modes dôaction sont mieux connus. Les résultats de 

cet essai de mutagenèse incitent à étudier le potentiel mutagène de la colibactine chez des 

rongeurs Big Blue transgéniques pour le système rapporteur. 

 

Afin  de localiser les cellules génétiquement à risque in vivo, jôai visualis® les zones de contact 

entre les colibacilles et les cellules intestinales, chez de jeunes souriceaux de 5 à 21 jours, à 

lôaide dôun marquage en fluorescence par hybridation in situ spécifique des E. coli. En effet, 

les effets cytopathiques li®s ¨ la colibactine sont tributaires dôune interaction directe h¹te-

bactérie, du moins in vitro.  
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Dans ce même modèle murin de nouveau-nés colonisés par une souche génotoxique de E. 

coli, ou par un mutant isog®nique ne produisant plus la colibactine, jôai ®tudi® la distribution 

des cellules intestinales présentant des cassures double brin (ɔ-H2AX positives) en fonction 

du stade de développement de la barrière intestinale. La quantification de ces lésions pour 

chaque compartiment de la muqueuse (épithélium de surface, épithélium glandulaire, lamina 

propria) souligne la complexité des relations entre les E. coli pks+ et leur hôte au cours du 

premier mois de vie. Les cellules bordant la lumière des glandes de Lieberkühn, dont les 

cellules souches intestinales, semblent particulièrement à risques génétiques. 
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Partie 1. Synthèse bibliographique 

 

Hébergeant environ 100 000 milliards de bactéries, notre tractus digestif est un véritable 

écosystème microbien. Cette population bactérienne intestinale (ou microbiote intestinal) 

sôacquiert ¨ la naissance depuis lôenvironnement proche du nourrisson. La structure et la 

diversité microbiennes se stabilisent vers lôâge de 2-3 ans et déterminent les fonctions de cet 

organe à part entière. D¯s sa mise en place, un r®el dialogue sô®tablit entre les bact®ries 

endosymbiotiques et leur h¹te. Ces ®changes contribuent ¨ la fois au maintien de lô®cologie 

intestinale et lô®quilibre digestif de lôh¹te. 

 

Avant dô®tudier la relation h¹te-bactérie établie par les E. coli produisant la colibactine, ce 

chapitre présentera premièrement la mise en place de la barrière colique et de la flore 

intestinale lors de la période périnatale.  Puis, nous parlerons des grandes généralités du genre 

bactérien E. coli et replaceront les bactéries produisant la colibactine au sein de ce groupe. 

Afin de mieux comprendre les conséquences induites par cette toxine, nous détaillerons les 

voies de signalisation déclenchées et les mécanismes de réparation activés suite à une CDB de 

lôADN. Enfin, le principe de lôessai de mutagen¯se utilis® sera expos® afin de faciliter la 

compréhension des résultats exposés. 

 

Chapitre 1. Le développement de la barrière colique chez la souris 

 

Lors de sa colonisation, E. coli sô®tablit dans le côlon, et plus précisément dans le gel de 

mucus (Chang et al., 2004). Anatomiquement, le côlon - aussi appelé gros intestin ï fait suite 

¨ lôintestin gr°le et au caecum et se termine en avant du rectum (Figure 1) 

 

Le tractus digestif est responsable de lôingestion et de la digestion des aliments ; de 

lôabsorption dôeau, dôions et de nutriments ; et de lô®limination des substances non digérées. 

Situé entre le caecum et le rectum, le c¹lon (ou gros intestin) poursuit lôabsorption dôeau, 

dô®lectrolytes et de vitamines quôil tire des r®sidus alimentaires indigestibles et les transforme 

en mati¯res vou®es ¨ lô®limination. 
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Figure 1. Place anatomique du côlon dans le système digestif chez la souris. 

Le côlon, ou gros intestin, se situe entre le caecum et le rectum. En fonction de sa position anatomique, 

on distingue trois portions (du côté proximal à distal) : le côlon ascendant, le côlon transverse et le 

côlon descendant. 

 

Comme le reste du tractus digestif, le côlon est formé de cinq tuniques concentriques (Figure 

2) que lôon nomme (du lumen vers la périphérie) : 

- une muqueuse constitu®e dôun ®pith®lium reposant sur un tissu conjonctif lâche appelé 

chorion ou lamina propria ; 

- une musculaire muqueuse (ou muscularis mucosae) très fine composée de fibres 

musculaires lisses ; 

- une sous-muqueuse conjonctive qui contient des vaisseaux sanguins et des vaisseaux 

lymphatiques. On y trouve également le plexus nerveux de Meissner ; 

- une musculeuse épaisse composée de deux couches de fibres musculaires lisses : une 

couche circulaire interne et une couche longitudinale externe. Ces deux tuniques sont séparées 

par le plexus myent®rique dôAuerbach ; 

- une séreuse qui correspond à un épithélium simple recouvrant un tissu conjonctif. 

Précisément, cette séreuse correspond au feuillet viscéral de la séreuse péritonéale. 
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Figure 2. Structure architecturale du côlon en couches concentriques.  

De lôint®rieur vers lôext®rieur, le côlon est composé de 5 tuniques : la muqueuse et la lamina propria) 

limitées par la musculaire muqueuse, la musculeuse et la séreuse. 

 

Du côté luminal, les intestins sont tapissés par un gel de mucus qui constitue la niche 

écologique principale de E. coli dans cet écosystème. Par ailleurs, la plupart des interactions 

établies entre E. coli et son h¹te se r®alise ¨ lôinterface s®parant le milieu extérieur (la lumière 

intestinale) du milieu int®rieur (ensemble de lôorganisme ¨ lôexception des ®pith®liums de 

surface) mat®rialis® par lô®pith®lium intestinal. 

 

Lô®pith®lium intestinal est lôune des barri¯res de la paroi intestinale qui sôoppose aux 

agressions extérieures (Yu et al., 2012). Avant de décrire davantage la structure histologique 

du côlon et de son épithélium, précisons quels sont les moyens de défense mis en place au 

niveau de la barrière intestinale. 

 

1.1. Les défenses de la barrière intestinale 

 

Lôintestin a pour fonctions premi¯res dôassurer la poursuite de la digestion, lôabsorption et 

lôassimilation des nutriments. N®anmoins, la paroi intestinale remplit un r¹le de barri¯re 

primordial en sôopposant aux agressions dôorigine ext®rieure. 
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Lôintestin est dou® dôune motilit® p®ristaltique qui brasse et propulse le chyme alimentaire et 

les bactéries. Ces mouvements freinent le développement des bactéries et empêchent leur 

adh®rence ¨ lô®pith®lium. Cet effet m®canique représente une première ligne de défense. 

 

Essentielle ¨ la digestion et lôabsorption, la flore bact®rienne est aussi une barri¯re biologique 

qui sôoppose ¨ lôimplantation de nouvelles bact®ries potentiellement pathog¯nes (Ohland and 

MacNaughton, 2010). Suite ¨ lôingestion de bact®ries inconnues de la flore, une comp®tition 

commence entre les nouvelles arrivantes et le microbiote intestinal résident. Chaque bactérie 

cherche à capter les nutriments indispensables à sa croissance et à échapper aux dangers 

repr®sent®s par les substances microbicides (dôorigine bact®rienne ou cellulaire) et les 

effecteurs de la réponse immunitaire. Les bactéries de la flore, premières arrivantes, occupent 

en masse la niche ®cologique de lôintestin et bénéficient de cet avantage. 

 

Comme mentionn® pr®c®demment, lô®pith®lium constitue une barri¯re physique contre la 

plupart des agents infectieux. Les défenses mises en place par la barrière épithéliale sont 

triples. Lô®tanch®it® entre les cellules épithéliales est permise par des jonctions serrées qui 

évitent la diffusion intercellulaire de molécules et de microorganismes (Ivanov, 2012). Les 

microorganismes, sôils quittent le bol alimentaire, sont capturés dans un gel de mucus qui 

recouvre lô®pith®lium (Liévin-Le Moal and Servin, 2006). Le mucus participe ¨ lô®limination 

de certains pathogènes : il contient des substances antimicrobiennes et des immunoglobulines 

A sécrétoires et il favorise lô®limination du contenu luminal par p®ristaltisme. Les cellules de 

Paneth, situées au fond des cryptes de Lieberkühn, sécrètent de nombreuses substances 

antimicrobiennes (lysozyme, défensines, cryptines, é). Parmi les cellules composant 

lô®pith®lium, on rencontre parfois des lymphocytes intra®pith®liaux (IEL) (10 ¨ 20 IEL pour 

100 entérocytes) qui appartiennent à la quatrième ligne de défense : lôimmunit® mucosale 

intestinale (Montufar-Solis et al., 2007). 

 

La muqueuse intestinale est associée à un tissu lymphoïde secondaire  communément appelé 

GALT (« Gut-associated lymphoid tissue »). Du fait de la superficie considérable de lôintestin 

(de lôordre de 300 m
2
 chez lôhomme), le GALT est lôorgane lymphoïde le plus étendu, 
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regroupant près de 80% des cellules immunitaires. Il est divisé en différents sites dits 

effecteurs ou inducteurs selon leur rôle dans les réactions immunitaires. 

 

Les sites inducteurs regroupent différentes structures : les follicules lymphoïdes isolés, les 

plaques de Peyer et les nîuds lymphatiques mésentériques. Ces tissus lymphoïdes sont 

d®terminants dans la mise en place des r®ponses immunes du tube digestif quôelles soient 

immunogènes ou tolérogènes. 

 

Les sites effecteurs sont des infiltrats de cellules immunes plus ou moins denses. Dans la 

lamina propria, on retrouve des lymphocytes CD8
+
 et CD4

+
, des macrophages, des cellules 

dendritiques, des mastocytes, des plasmocytes  à IgA et très peu de polynucléaires chez les 

individus sans pathologie intestinale. Le deuxième site effecteur est formé par les IEL. 

 

La flore bact®rienne participe activement au d®veloppement de lôimmunit® mucosale en 

éduquant les lymphocytes T naïfs, en induisant des facteurs proinflammatoires ou encore en 

favorisant une r®ponse tol®rog¯ne via la production dôinterleukine (IL)  10 et la stimulation des 

lymphocytes T régulateurs (Castro-Sánchez and Martín-Villa, 2013). 

 

A la naissance, la muqueuse intestinale est encore très immature et vulnérable. Les différentes 

lignes de défense se mettent progressivement en place au cours des premières semaines de 

vie. Le développement et la maturation de la barrière épithéliale sont des évènements clés de 

la santé du nouveau-né. On distingue quatre lignées de cellules épithéliales dérivées des 

cellules souches, situées au fond des cryptes intestinales. Par division asymétrique, une cellule 

souche intestinale donne naissance à une cellule souche qui maintient le réservoir souche et à 

une cellule prog®nitrice qui migre le long de lôaxe cryptique. Au cours de sa progression, le 

progéniteur se différencie soit en cellule épithéliale absorptive (entérocytes), soit en cellules 

sécrétoires (cellules caliciformes à mucus, cellules entéroendocrines, cellules de Paneth) (van 

der Flier and Clevers, 2009). 
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1.2. Composition cellulaire de lô®pithélium colique 

 

La muqueuse colique se présente comme épithélium unistratifié prismatique bordant la 

lumière intestinale et qui sôinvagine dans la lamina propria. Cette architecture en cryptes est 

parfois interrompue par des formations lymphoïdes (Plaque de Peyer, follicules lymphoïdes). 

Bien que continu, on distingue deux épithéliums coliques selon leur localisation histologique : 

- Lôépithélium de surface est composé principalement de cellules absorbantes (ou 

colonocytes, ou entérocytes coliques) et de cellules caliciformes (ou cellules en gobelet). Ce 

tissu joue un r¹le majeur dans la physiologie de lôorgane. On y retrouve ®galement quelques 

lymphocytes intraépithéliaux logés entre les colonocytes. 

 

- Lôépithélium des cryptes est plus hétérogène mais très structuré (Figure 3). Dans la portion 

supérieure des cryptes, côté luminal, on y retrouve quelques entérocytes et des cellules à 

mucus plus nombreuses, ainsi que des populations plus rares comme les cellules 

entéroendocrines et les cellules en houppes (ou « tuft »). Cette région luminale des cryptes, où 

les cellules ne peuvent plus se diviser et poursuivent leur différentiation, constitue une zone 

de maturation. Juste au-dessous, dans la zone basale, on observe une population niche de 

cellules transitoires à division rapide. Très prolifératives, chez la souris, ces cellules 

progénitrices réalisent 4 à 6 divisions lors dôun cycle de 12 heures, et produisent de 16 à 32 

cellules épithéliales qui progressent vers la zone de maturation. A lôorigine de lôensemble des 

lignées intestinales, les cellules souches se situent ¨ la base des cryptes. Elles sôintercalent 

entre des cellules s®cr®toires qui jouent un r¹le similaire aux cellules de Paneth de lôintestin 

grêle. Ces cellules « Paneth-like » sont essentielles au maintien de la niche des cellules 

souches qui compte environ une quinzaine de cellules par crypte. Une deuxième population 

souche a été décrite. Localisées en position « +4 » (la position « 0 » correspondant au fond de 

la crypte), ces cellules constituraient une réserve de cellules souches intestinales. 

 



 

 

 

Figure 3. Architecture générale 

dôune crypte intestinale. 

(Dôapr¯s Barker et al., 2010). 

Lô®pith®lium colique est un tissu 

très structuré qui résulte de 

lô®volution coordonn®e de ses 

différentes lignées cellulaires au 

cours du temps et de lôespace. 

 

1.2.1. Les cellules souches intestinales 

 

Lô®pith®lium colique se singularise par la rapidité de son renouvellement. Ce tissu, soumis à 

dôimportantes contraintes m®caniques, chimiques et biologiques, nécessite dô°tre presque 

entièrement renouvelé tous les 1 à 5 jours chez les mammifères (3 jours chez la souris, 5 jours 

chez lôHomme) (Moore and Lemischka, 2006). Ce temps de renouvellement est déterminé par 

la durée de migration des cellules intestinales depuis le compartiment basal jusquô¨ la surface 

luminale. Dans certaines conditions pathologiques, le renouvellement de lô®pith®lium 

intestinal peut être ralenti (ex : malnutrition) ou accélérée (ex : inflammation  de la 

muqueuse). 

 

Les cellules souches ¨ lôorigine de lôensemble des lign®es ®pith®liales intestinales se situent  

dans la régions basale des cryptes. Deux populations souches ont ®t® d®crites dôapr¯s les 

diff®rences de leurs profils dôexpression mol®culaire et le devenir de leurs cellules filles. 

 

Les cellules souches cylindriques intercalées entre les cellules de Paneth (ou « columnar base 

cells » (CBC)) expriment fortement le récepteur Lgr5 (« Leucine-rich repeat-containing G-

protein coupled receptor 5 ») qui participe à la transduction du signal Wnt (« wingless »). 

Cette voie de signalisation, compl®t®e des signaux issus de lôactivation des r®cepteurs Notch 

et EGFR (« Epidermal Growth Factor Receptor »), est essentielle au maintien dôun caract¯re 

souche. Dans la zone basale, une quatrième famille de facteurs, les R-spondines, agit en 

synergie avec les facteurs Wnt en renforçant leur interaction avec le récepteur Frizzled. On 
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observe un gradient inverse le long de lôaxe cryptique dont lôexistence d®termine le sens de 

migration des cellules filles et leur différentiation. 

 

Dans la niche des cellules basales, quelques cellules conservent après plusieurs cycles de 

division des analogues de nucléotidiques, comme le bromodéoxyuridine (BrdU). Ces cellules 

retenant le BrdU pourraient indiquer une sous-population cellulaire déjà décrite, les cellules 

souches en position « +4 ». Plusieurs marqueurs plus ou moins spécifiques ont été proposés 

pour repérer ces cellules : Bmi1, Tert, HoxP,  Lrig1, entre autres. Selon certains auteurs, les 

cellules « +4 » sont quiescentes et conservent un potentiel « souche » leur permettant de 

redonner des cellules Lgr5
+
 lors de lésions tissulaires dans le compartiment souche. Pour 

dôautres auteurs, ces cellules entrent en division toutes les 24 heures environ et ne seraient 

donc pas quiescentes. Le partage du génome pourrait être asymétrique : la cellule souche mère 

conservant le brin originel. De façon intéressante, une autre sous-population cellulaire  

exprimant à la fois le marqueur Lgr5
+
 et de nombreux marqueurs des cellules « +4 »  a été 

identifiée. En conditions normales, ces cellules à division lente sont ¨ lôorigine des 

précurseurs des cellules de Paneth. Comme décrit précédemment, en cas de dommages 

tissulaires, elles sont également capables de produire de véritables cellules souches 

multipotentes. 

 

Malgr® le nombre croissant dô®tudes, lôidentit® des cellules souches intestinales fait encore 

lôobjet de nombreux d®bats. Deux mod¯les principaux ont été proposés : le modèle des 

cellules « +4 » proposé par Potten et al. ; et celui des cellules souches CBC décrit par Bjerkes 

et al. 

 

Dôapr¯s le modèle des cellules souches « +4 » (Figure 4), les cellules souches intestinales sont 

situées spécifiquement à la position « +4 è qui correspond aussi pr®cis®ment ¨ lôorigine du 

point de migration des cellules transitoires et des cellules épithéliales en cours de 

différentiation. Ces cellules retenant le BrdU sont extrêmement sensibles aux rayonnements X 

et ɔ, deux caract®ristiques typiques des cellules souches. De plus, lôexpression de Bmi1, un 

gène connu pour être impliqué dans le maintien du caractère souche, est augmentée dans les 

cellules « +4 ». 
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Figure 4. Modèle des cellules « +4 ».  

(Dôapr¯s Stange and Clevers, 2013). Dôapr¯s lôorganisation de lô®pith®lium intestinal propos®e par 

Potten et al, les cellules souches CBC proviendraient de cellules « +4 », la position « 0 » 

correspondant à la base des cryptes. Les cellules CBC Lgr5
+
 se divisent de façon asymétrique. Les 

cellules filles vont soit maintenir lôexpression dôun programme souche, soit proliférer rapidement puis 

se différencier en entérocyte, en cellule à mucus, en cellule entéroendocrine ou en cellule de Paneth en 

fonction des signaux intégrés.  

 

A lôinverse, le deuxi¯me mod¯le (Figure 5) est centr® sur les cellules souches CBC dôapr¯s 

une s®rie dô®tudes en microscopie ®lectronique d®crivant le comportement de ces cellules 

immatures intercalées entre les cellules de Paneth aux positions 1 à 4. Afin de confirmer 

lôidentit® de ces cellules comme cellules souches intestinales, des ®tudes de mutagen¯se ont 

montré que 90% des cryptes qui contenaient deux sous-populations mutantes de cellules 

différenciées, renfermaient également deux sous-populations mutantes de cellules CBC. Ce 

travail indique que les cellules CBC seraient ¨ lôorigine de ces diff®rentes lign®es. Dôautres 

études basées sur des stratégies de traçage de lignage cellulaire ont clairement défini les 

cellules CBC comme étant les véritables cellules souches intestinales ; et ont révélé les 

m®canismes par lesquels lô®quilibre entre prolif®ration et diff®rentiation était maintenu. 

Ensemble, ces études suggèrent que les cellules souches intestinales op¯rent au sein dôun 

environnement dynamique et complexe ; et dans lequel la perte de cellules est compensée par 

la prolifération des cellules souches voisines. 
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Figure 5. Modèle des cellules souches cylindriques basales (CBC). 

(Dôapr¯s Stange and Clevers, 2013). Dans ce second modèle, les cellules CBC sont considérées 

comme étant les « véritables » cellules souches intestinales. Elles peuvent à elles seules redonner tous 

les types cellulaires intestinaux. 

 

1.2.2. Les entérocytes coliques 

 

Représentant près de 80% des cellules épithéliales, les entérocytes sont les cellules 

épithéliales intestinales les plus nombreuses (de Santa Barbara et al., 2003). Au niveau du 

côlon, les colonocytes (ou cellules épithéliales coliques, ou entérocytes coliques) sont des 

cellules différenciées solidaires les unes des autres par un système de jonctions formant un 

épithélium prismatique simple. Ces cellules épithéliales sont spécialisées dans le transport (ou 

absorption) sélectif des nutriments et des ions. Soumises à de nombreux stress, les entérocytes 

sont renouvelés environ tous les 3 jours chez la souris (de Santa Barbara et al., 2003). 

 

Lôorganisation structurelle de ce tissu polarise le sens du flux de la lumi¯re vers le milieu 

intérieur. Les jonctions serrées, distribuées en ceinture, assurent lô®tanch®it® de lô®pith®lium et 

participent à la s®lectivit® du transport. Lorsque lô®pith®lium est intact, seules les mol®cules 

dôeau peuvent emprunter la voie paracellulaire en suivant un gradient de sodium (Na
+
) (Figure 

6). Les nutriments et autres mol®cules r®sultant de la digestion traversent lô®pith®lium par la 

voie transcellulaire. Ces substances sont internalisées au pôle apical par endocytose ou par des 

protéines de transport (porines, transporteurs, pompes), de manière passive (diffusion) ou 

active n®cessitant un apport dô®nergie. La membrane plasmatique apicale poss¯de de 
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nombreuses microvillosités recouvertes dôun glycocalix formant une structure spécialisée, 

appel®e bordure en brosse, qui augmentent la surface dôabsorption. Les nutriments sont 

ensuite v®hicul®s jusquôau p¹le basal o½ ils sont d®livr®s dans le milieu intérieur avant de 

passer dans la circulation sanguine (Figure 6). 

 

Les cellules épithéliales coliques expriment de nombreux facteurs à activité autocrine, 

paracrine ou endocrine sur de nombreux types cellulaires. La synthèse et la sécrétion de ces 

médiateurs sont modulées par des cytokines, des facteurs de croissance, des hormones et 

autres molécules de signalisation présentes dans le milieu extracellulaire (Figure 6). Cette 

régulation est un  processus dynamique qui varie en fonction de lô©ge de lôindividu et du 

contexte physiopathologique. 

  

Enfin, les ent®rocytes participent ®galement ¨ la mise en place de lôimmunit® mucosale. Ils 

présentent des antigènes exogènes et contribueraient à la tolérance orale (Snoeck et al., 2005) 

(Figure 6). 

 

 

Figure 6. Structure et fonctions dôun ent®rocyte. 

Les entérocytes sont des cellules épithéliales jointives et polarisées dont la principale fonction est 

lôabsorption s®lective dôeau, dôions et de nutriments r®sultant de la digestion. Ces cellules s®cr¯tent 
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®galement de nombreux m®diateurs ¨ activit® autocrine, paracrine ou endocrine, dont lôexpression est 

elle-même modulée par des facteurs présents dans le milieu extracellulaire. Enfin, les entérocytes sont 

capables de présenter des antigènes exogènes aux lymphocytes de la muqueuse intestinale. Ils 

participeraient ainsi ¨ la mise en place de la tol®rance orale des peptides issus de lôalimentation. 

 

1.2.3.  Les cellules caliciformes et le gel de mucus 

 

Les mucocytes (ou cellules à mucus, ou cellules caliciformes, ou cellules à gobelet) sont des 

cellules épithéliales glandulaires qui sécrètent des mucines et les exportent vers le lumen par 

un processus de sécrétion mérocrine ou apocrine. Des projections villositaires de leur 

membrane plasmatique apicale augmentent la surface de sécrétion. Les mucocytes sont à la 

fois des cellules sécrétoires et de stockage puisque la majeure partie du cytoplasme est 

occupée par des granules sécrétoires contenant les mucinogènes. Le noyau et les autres 

organites se concentrent au pôle basal. Comme les entérocytes, les cellules caliciformes sont 

renouvelées tous les 3 jours chez la souris (de Santa Barbara et al., 2003). 

 

Les mucines sont des polymères glycoprotéiques filamenteux de haut poids moléculaire (PM). 

Leur squelette polypeptidique porte des milliers (70-80% du PM) de polyosides liés par des 

liaisons O-glycosidiques. Quatre oligosaccharides sont retrouvés en majorité dans les 

mucines : le N-acétylglucosamine, le N-acétylgalactosamine, le fucose et le galactose. Ces 

chaînes O-glycaniques sont souvent terminées par un acide sialique ou un sulfate déterminant 

la nature polyanionique des mucines ¨ pH neutre. Lôaddition post-traductionnelle de chaînes 

glycosylées sur le squelette peptidique des mucines est réalisée par des glycosyl-transférases 

membranaires sp®cifiques dans lôappareil de Golgi.  

 

Deux grandes familles de mucines sont distinguées : les mucines sécrétées dites « vraies » 

(Muc2, Muc5AC, Muc5B, Muc6, etc) et les mucines transmembranaires parfois encore 

appelées « mucin-like » (Muc1, Muc3, Muc4, Muc13, etc).  Plusieurs gènes codant pour des 

mucines ont été identifiés à ce jour. Le gène MUC2 code pour la protéine MUC2 qui est la 

mucine sécrétée la plus représentée dans le gel de mucus intestinal (McGuckin et al., 2011). 
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S®cr®t®es dans la lumi¯re intestinale, les mucines se dissolvent dans lôeau et ®tablissent entre 

elles des ponts disulfures (Figure 7). Elles forment un gel visqueux, le mucus, qui tapit la 

surface de lô®pith®lium, la prot¯ge et la lubrifie.  

 

 

 

Figure 7. Des mucines au mucus. 

Les mucines sont des glycoprotéines sécrétées par les cellules caliciformes à mucus,  qui se lient entre 

elles via des ponts disulfures et sôorganisent en un r®seau tridimensionnel, la couche de mucus.

Au niveau du côlon, la couche de mucus est hétérogène (Figure 8). Certains auteurs 

distinguent une couche externe plus lâche et facilement éliminée par les mouvements 

péristaltiques (Johansson et al., 2008) ; dôune couche interne, dense, adh®rente ¨ lô®pith®lium 

et « stérile » . Lôimpénétrabilité de cette couche est encore controvers®e ¨ lôheure actuelle. 

Notamment lors dôune inflammation de la muqueuse, des bact®ries peuvent y °tre observ®es 

(Johansson et al., 2013). 
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Figure 8. Les mucines forment une double couche de mucus sur la paroi colique. 

 (Maynard et al., 2012). Les mucines sécrétées par les cellules à mucus polymérisent dans la lumière 

intestinale et forment un gel visqueux hyalin appelé mucus. Au niveau du côlon, on distingue une 

couche de mucus adh®rente ¨ lô®pith®lium et quasi-stérile ; dôune couche ext®rieure l©che et facilement 

éliminée avec les résidus alimentaires.  

 

Par ailleurs, récemment, McDole et al. ont montré que les cellules à gobelet auraient un rôle 

dans la tolérance orale. Après avoir capturé des antigènes dans la lumière, elles les 

présenteraient préférentiellement aux cellules dendritiques CD103
+
 qui induisent la 

différenciation de lymphocytes Treg. Par la suite, les lymphocytes Treg inhibent les réponses 

immunitaires dirigées contre ces antigènes issus de produits dérivés de notre alimentation 

(McDole et al., 2012). 

 

1.2.4.  Les cellules entéroendocrines 

 

A ce jour, une trentaine dôhormones ont ®t® identifi®es parmi les s®cr®tions du tractus gastro-

intestinal, si bien que lôintestin a ®t® d®crit comme lôorgane le plus étendu du système 

endocrinien (Ann. Oncol., 12, 2003, S63). 
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Si les cellules entéroendocrines (ou cellules neuroendocrines, ou cellules APUD (« Amine 

Precursor Uptake and Decarboxylation »)) représentent moins de 1% des cellule

s épithéliales intestinales (Noah et al., 2011), ce sont les plus nombreuses cellules endocrines 

de lôorganisme. Plus de 16 sous-types de cellules entéroendocrines ont été identifiés dans 

lôintestin chez la souris. Comme les autres cellules s®cr®toires (¨ lôexception des cellules de 

Paneth), ces cellules se localisent dans la moiti® inf®rieure de lô®pith®lium bordant les cryptes, 

au-dessus de la zone transitionnelle des cellules progénitrices ; et espacées les unes des autres 

par au moins une cellule non endocrine. 

 

Les cellules entérochromaffines sont des cellules entéroendocrines et neuroendocrines avec 

une similarité proche des cellules chromaffines de la glande médullosurrénale qui sécrètent la 

sérotonine. En réponse à des stimuli variés, elles produisent des hormones et des peptides. 

Trois types de communication peuvent être réalisés selon le mode de transport de ces 

messagers : 

 

-  La signalisation endocrine repose sur une molécule-signal (appelée hormone) sécrétée par 

une cellule endocrine et transportée dans la circulation sanguine pour agir sur une cible à 

distance.  

- La voie paracrine fait intervenir une molécule-signal agissant localement pour réguler 

lôactivité de cellules voisines de la cellule émettrice du signal. 

- On parle de communication autocrine lorsque la cellule émettrice répond elle-même aux 

molécules-signaux quôelle produit. 

 

Les cellules ent®roendocrines  de lôintestin sont des ch®mor®cepteurs initiant les actions 

digestives et les réponses protectrices en détectant des substances dangereuses. Les 

principales cellules endocrines retrouv®es dans lôintestin sont indiquées dans le tableau 1, 

ainsi que leurs sécrétions et leurs fonctions premières dans la physiologie gastro-intestinale. 

 

 

Tableau 1. Les principaux sous-types de cellules entéroendocrines et leurs sécrétions. 

(Dôapr¯s Moran-Ramos et al., 2012). Abbréviations : IG, intestin grêle ; prox., proximal ; 

dist., distal. 
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Type 

cellulaire 
Peptide 

Localisation 

digestive 

Autres 

localisations 
Propriétés 

A ou X Ghréline Estomac 
Cellules Epsilon du 

pancréas 

R®gule la s®cr®tion  dôacide 

gastrique. 

G Gastrine 

Antre de 

lôestomac,  

pylore 

- Stimule la prise alimentaire. 

EC Sérotonine  
Système nerveux 

central 

Régule la température corporelle, 

les comportements alimentaires, le 

cycle veille-sommeil, la douleur, 

l'anxiété, entre autres. 

S Sécrétine IG prox. - 

Augmente la production de 

bicarbonate. Inhibe la sécrétion 

dôacide gastrique et la vidange 

gastrique. 

CCK (I) Cholécystokinine IG prox. - 

Augmente la production de bile. 

Stimule la contraction de la 

vésicule biliaire et le relâchement 

du sphincter dôOddi. 

GIP (K) 
Peptide inhibiteur 

gastrique 
IG prox. - 

Augmente la s®cr®tion dôinsuline 

et dôacide gastrique. R®duit 

lôactivit® des LPL dans le tissu 

adipeux. 

Mo Motiline IG prox. - 
Favorise la motilit® de lôestomac 

lorsque le pH est bas. 

D Somatostatine 
Estomac, IG, 

pancréas 
Hypothalamus 

Hormone inhibitrice du largage 

dôautres hormones intestinales ou 

non. 

L 
Peptide glucagon-

like  
IG dist. et côlon - 

Augmente la sécrétion glucose-

dépendante de l'insuline. Inhibe la 

sécrétion de glucagon, la vidange 

gastrique. Effet anorexigène 

central. 

N Neurotensine IG dist. 

Hypothalamus, 

amygdale et  noyau 

accumbens 

Dans lôintestin, stimule la 

contraction des muscles lisses. 

EC1 Substance P  - 
Favorise la transmission de 

lôinflux nociceptif. 

 

http://fr.wikipedia.org/wiki/Veille
http://fr.wikipedia.org/wiki/Sommeil
http://fr.wikipedia.org/wiki/Douleur
http://fr.wikipedia.org/wiki/Anxi%C3%A9t%C3%A9
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1.2.5.  Les cellules M 

 

Les cellules M (ou cellules micro-membraneuses, ou cellules à microplis) sont des cellules de 

lôépithélium intestinal recouvrant les plaques de Peyer (Figure 9). Ces cellules sont de 

v®ritables senseurs du contenu luminal essentiels ¨ la mise en place de lôimmunit® mucosale. 

 

Les cellules M sont entour®es dôun environnement riche en cellules immunes. Dans leurs 

espaces basolatéraux, les cellules M forment par invagination des poches dans lesquelles on 

retrouve des lymphocytes T et B, des cellules dendritiques et des macrophages. 

 

Elles présentent à leur apex des microvésicules et capturent de manière sélective des 

particules luminales, généralement antigéniques. Contenus dans des vésicules, ces antigènes 

endoluminaux traversent le cytoplasme de la cellule M et sont libérés au pôle basal sans 

modification de leur nature. Les antigènes sont pris en charge par les cellules dendritiques 

pour être présentés aux cellules lymphocytaires (Hathaway and Kraehenbuhl, 2000). 

 

 

 

Figure 9. Cellules M observées en microscopie 

électronique 

(Dôapr¯s Kunisawa et al., 2012). Les cellules M, 

dépourvues de bordure en brosse, forment des 

d®pressions ¨ la surface de lôépithélium intestinale 

lorsquôelles sont observ®es en microscopie électronique

1.2.6.  Les cellules « tuft  » 

 

Dôapr¯s le programme génétique requis pour leur différenciation, les cellules « tuft » (ou 

cellules en houppes) représentent un 5
ème

 lignage de cellules épithéliales intestinales encore 

peu connu. Ces cellules rares doivent leur nom à leurs projections cytoplasmiques très 

développées qui formes des houppes (« tufts » en anglais) au pôle apical (Gerbe et al., 2012).  
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Leur formation étant dépendante du facteur Atoh1, Gerbe et al. classent les cellules « tuft » 

parmi les cellules sécrétoires (Gerbe et al., 2011). Ces cellules se singularisent par 

lôexpression constitutive de marqueurs de lôinflammation, tels que les cyclooxyg®nases 1 et 2, 

et du facteur Dclk1 (Saqui-Salces et al., 2011), considéré comme lôun des marqueurs dôune 

sous population souche de lô®pith®lium intestinal. Elles peuvent être visualisées grâce à un 

double marquage Cox1-Sox9 (Figure 10). 

 

 

 

Figure 10. Détection par 

immunohistofluorescence des cellules « tuft  » 

intestinales. 

Source : François Gerbe. Les cellules « tuft » 

coexpriment la cyclooxygénase 1 (vert) et le 

facteur Sox9 (rouge). A lôaide dôun double 

marquage, ces cellules épithéliales rares peuvent 

être facilement visualisées en microscopie à 

fluorescence. 

Ces cellules pourraient °tre des cellules sensitives du go¾t puisquôelles expriment de 

nombreuses protéines impliquées dans la perception des saveurs (alpha-gustducin, Trpm5) et 

sécrètent des opioïdes suite ¨ lôingestion dôaliments (Höfer et al., 1996; Kokrashvili et al., 

2009). 

 

1.2.7.  Les cellules « Paneth-like » 

 

Les cellules de Paneth sont des cellules sécrétoires localisées à la base des cryptes de lôintestin 

grêle. Chez la souris, elles se repèrent très facilement grâce à leurs larges granules apicaux 

éosinophiles (Figure 11). Ces grains de zymogènes renferment des peptides antimicrobiens 

qui sont libérés vers le lumen. 

 

En plus de leur localisation  basale dans lôaxe crypte-villosité, elles se singularisent des autres 

cellules s®cr®toires par dôautres aspects. Contrairement aux autres cellules, les cellules de 

Paneth apparaissent apr¯s la naissance lors de lô®mergence des cryptes. Une fois leur 

différenciation programmée, les cellules de Paneth migrent vers le fond des cryptes où elles 
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acheminent leur maturation et séjournent environ 42 jours. De plus, les cellules de Paneth 

expriment la ɓ-cat®nine au niveau nucl®aire, ce qui nôest jamais retrouv® dans les autres 

cellules s®cr®toires de lôintestin. Lôactivation de la voie Wnt/ɓ-caténine a été associée à la 

spécialisation des cellules de Paneth, à leur différenciation et à leur maturation. Le signal Wnt 

régule positivement la transcription du facteur Sox9, un facteur critique pour la spécialisation 

et la différenciation des cellules de Paneth. 

 

Les cellules de Paneth appartiennent à la niche des cellules souches intestinales. Intercalées 

entre les cellules souches Lgr5
+
, elles  expriment les ligands des voies Wnt, EGF et Notch.  

Ainsi, elles apportent les molécules-signaux essentiels au maintien dôun programme souche et 

régulent la prolifération de ces cellules souches. On estime que chaque crypte contient une 

dizaine de cellules de Paneth (de Santa Barbara et al., 2003).  

 

 

 

Figure 11. Les cellules de Paneth. 

Source : Dr Serge Nataf, Université de Lyon/Hospices Civils de Lyon. Observation microscopique de 

cellules de Paneth apr¯s coloration ¨ lôh®malun-®osine dôune coupe transversale dôintestin gr°le. 

Si lôon retrouve des cellules souches Lgr5
+
 dans le côlon, on nôobserve pas de cellules de 

Paneth. Néanmoins, plusieurs études sugg¯rent lôexistence de cellules ç Paneth-like » 

intercalées entre les cellules souches Lgr5
+
. En effet, cette sous-population de cellules 

caliciformes exprime les ligands Dll1, Dll4 et EGF. Ces cellules « Paneth-like » se 

singularisent de leurs homologues intestinaux par lôexpression du facteur c-kit et un faible 

signal Wnt. 
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1.3. Développement de la barrière colique chez lôHomme et la souris 

 

A la naissance, lôintestin de lôHomme est structuralement et fonctionnellement plus mature 

que celui des autres mammifères (Drozdowski et al., 2010). Chez lôhomme, les cryptes 

intestinales du côlon se développent au cours de la dernière période de gestation. À la 

naissance, on retrouve les principales lignées cellulaires localisées dans les cryptes (i.e. : 

cellules souches, cellules caliciformes, cellules entéroendocrines). Peu après, le nombre de 

cryptes intestinales est multipli® par 100, simultan®ment ¨ lôaugmentation de la population de 

cellules intestinales de lô®pith®lium des cryptes. Cette activit® prolif®rative se traduit par un 

épaississement de la paroi colique et un élargissement du côlon. Lors de la gestation,  des 

villosités se forment sur toute la muqueuse intestinale (Walthall et al., 2005). A lôinverse de 

lôintestin gr°le, ces villosit®s disparaissent avant la naissance au niveau du c¹lon (Thomson 

and Keelan, 1986). Ainsi, les villosités sont remplacées par des « tables intercryptes ». 

 

En comparaison, la muqueuse intestinale des rongeurs (rat, souris) est immature à la 

naissance. Elle acquière sa maturité fonctionnelle et structurelle au moment du sevrage (22-

26
ème

 jour post-natal chez le rat, 20-22
ème

 jour chez la souris) (Colony et al., 1989). 

Néanmoins, dès les deux derniers jours de gestation, on observe un élargissement du lumen et 

des cryptes, ainsi quôune augmentation du nombre de cellules ®pith®liales.  

 

Au cours des deux premières semaines de vie, des villosités se développent au niveau du 

côlon proximal. Ces projections de la muqueuse sont similaires à celles retrouvées dans 

lôintestin gr°le mais transitoires (Pácha, 2000). La portion distale du côlon reste plane avec 

des glandes peu profondes. A partir du 10
ème

 jour post-natal, les villosités coliques 

sôatrophient et ne sont plus observ®s à la 3
ème

 semaine. La présence transitoire de structures 

villositaires augmenterait temporairement les capacit®s de transport et dôabsorption de la 

muqueuse (Pácha, 2000) pour répondre aux besoins requis au cours de la période périnatale. 

En effet, le côlon des très jeunes nouveau-nés est impliqué dans le transport indépendant du 

sodium, des carbohydrates et des acides amin®s, dans lôabsorption de lôeau et des ions, ainsi 

que dans les équilibres osmotique et hydroélectrique. Ses propriétés sont transitoires et 

disparaissent rapidement suite ¨ la maturation de lôorgane. Il a ®t® postulé que le côlon est 

impliqué dans ces fonctions au cours du développement post-natal afin de compenser la faible 

capacit® dôabsorption observée dans lôintestin gr°le des animaux non sevr®s. 
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Les cryptes intestinales apparaissent lors de la première semaine de vie chez la souris (Hirano 

and Kataoka, 1986). Leur profondeur et leur nombre augmentent dès la deuxième semaine et 

jusquôau sevrage, de façon modérée (Renz et al., 2012) (Figure 12). Les cellules intestinales, 

peu diff®renci®es ¨ la naissance, prolif¯rent activement et sôorientent vers les diff®rents 

lignages cellulaires retrouv®s chez lôadulte. Ainsi, le côlon des animaux sevrés est très proche 

morphologiquement de celui des adultes. Après le sevrage, le nombre de cryptes augmente de 

façon considérable par scission des cryptes initiales. Le nombre de cryptes estimé chez 

lôadulte est dôenviron  420 000 (contre 4 500 cryptes peu après la naissance) avec environ 635 

cellules par crypte (au lieu de 240 chez le jeune souriceau) (Walthall et al., 2005). 

 

 

 

Figure 12. Développement 

postnatal du côlon chez la souris. 

 

Photos réalisées par Isabelle 

Raymond-Letron (x400, x200). 

Bien quôil existe des diff®rences temporelles entre les esp¯ces animales, le d®veloppement de 

la muqueuse colique reste très similaire. Toutes les étapes ontogéniques observées chez 

lôHomme sont retrouv®es chez la souris. 
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1.4. Mise en place de la flore intestinale chez le nouveau-né 

 

La plus grande communauté microbienne du microbiote humain se situe dans le tractus 

digestif et plus précisément au niveau du gros intestin. En effet, le côlon renfermerait 

approximativement 10
14 

bactéries et plus de 100 fois le nombre de gènes contenus dans un 

génome humain (Ley et al., 2006; Qin et al., 2010). De par son poids quantitatif et qualitatif, 

le microbiote joue un rôle essentiel sur la santé de son hôte.  

 

Lôenvironnement intra-ut®rin, ainsi que le fîtus, sont considérés comme stériles depuis plus 

dôun si¯cle (Tissier, 1900). Pourtant, des bactéries ont été retrouvées dans du liquide 

amniotique pr®lev® chez des jeunes femmes avant terme dont les membranes fîtales ®taient 

intactes (Bearfield et al., 2002; DiGiulio et al., 2008; Jiménez et al., 2008; Mackie et al., 

1999). Dans un modèle murin, Jiménez et al. ont identifié dans le fluide amniotique des 

souches marquées de E. faecium préalablement données aux mères en gestation par voie orale 

(Jiménez et al., 2008). La présence de micro-organismes (bactéries ou fungi) dans le liquide 

amniotique a pu être mise en évidence par qPCR ou culture chez 15% des femmes enceintes 

(DiGiulio et al., 2008). Ces bactéries pourraient provenir de la translocation placentaire de 

bactéries intestinales circulantes. En effet, les espèces Enterococcus, Streptococcus, 

Staphylococcus et Propinibacterium ont été isolées du sang de cordon ombilical corroborant 

lôhypoth¯se dôune translocation (Jiménez et al., 2005). Une autre ®tude a retrouv® de lôADN 

bactérien provenant des espèces Lactobacillus et Bifidobacterium dans le placenta dôenfants 

nés par voie naturelle ou par césarienne ; mais aucune bact®rie viable nôa pu °tre cultiv®e 

(Satokari et al., 2009). Dôapr¯s certains auteurs, il serait nécessaire de patienter quelques jours 

après la naissance avant de pouvoir détecter des bactéries dans le méconium, un délai 

suffisant pour que des bactéries du microbiote maternel (cutané, vaginal et fécal) aient pu être 

transf®r®es ¨ lôenfant, suggérant une colonisation très précoce plutôt que prénatale. Au 

contraire, Jiménez et al. ont isolé des bactéries de méconiums de moins de 2 heures (avant 

toute prise alimentaire). Les principales espèces retrouvées sont Staphylococcus epidermicus, 

Enterococcus faecalis et Escherichia coli (Jiménez et al., 2008). 

 

Ces données apportent plus de questions que de réponses. Nous ne savons toujours pas si la 

présence intra-utérine de micro-organismes est systématique ou bien exceptionnelle, si ces 
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bact®ries sont viables et capables de coloniser lôintestin fîtal, et quelle influence peuvent-

elles avoir sur le d®veloppement ult®rieur du microbiote intestinal de lôenfant. 

 

Le microbiote intestinal des jeunes enfants est très différent de celui des adultes et présente 

une grande variabilit® interindividuelle. Des similitudes apparaissent autour de lô©ge dô1 an et 

converge vers un microbiote plus communément partagé et plus proche de celui de lôadulte 

(Palmer et al., 2007). On estime que la composition de la flore intestinale se stabilise autour 

de lô©ge de 2-3 ans. 

 

Bien quôil soit difficile de d®finir un microbiote humain « type », des tendances générales 

peuvent être déduites de plusieurs études (Dave et al., 2012). Classiquement, les premières 

bactéries colonisatrices du tractus digestif sont des anaérobies facultatives telles que E. coli et 

les autres Enterobacteriaceae (Jiménez et al., 2008). Suite ¨ la consommation de lôoxyg¯ne 

initialement présent, les conditions anaérobies favorisent le développement des espèces 

strictement anaérobies comme Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides, et parfois 

Ruminococcus.  

 

Le genre Bifidobacterium appartient à la flore intestinale dominante du jeune enfant (Turroni 

et al., 2012). Six espèces de Bifidobacterium ont été identifiées dans les selles de 15 enfants 

en bas âge : Bifidobacterium breve et Bifidobacterium longum sont les plus espèces les plus 

fréquement isolées, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium pseudocanetulatum, 

Bididobacterium bifidum et Bifidobacterium dentium (Aires et al., 2011; Turroni et al., 2012). 

 

Différents facteurs peuvent modifier la composition de la flore lors de son établissement. Un 

facteur intrinsèque critique est la durée de gestation. La comparaison du microbiote fécal 

dôenfants n®s ¨ terme ¨ celui de ceux n®s avant terme r®v¯le des diff®rences significatives. Les 

Enterobacteriaceae et autres bactéries potentiellement pathogènes comme Clostridium 

difficile ou Klebsiella pneumoniae ont été retrouvé en plus grands nombres chez les 

nourrissons prématurés. Chez les nouveau-nés nés à terme, le microbiote est plus complexe. 

On y trouve davantage de genres communs comme Bifidobacterium, Lactobacillus et 

Streptococcus. Parmi les facteurs extrinsèques, la mère est celui dont lôinfluence sur le 

d®veloppement  du microbiote intestinal de lôenfant est la plus forte. A un mois dô©ge, le 

microbiote intestinal du nourrisson est semblable à celui de sa mère à la fois sur les plans 
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fonctionnel et phylogénétique. Cependant, à 11 mois, on observe une différence 

phylogénétique alors que génétiquement les microbiotes maternel et infantile restent très 

proches (Vaishampayan et al., 2010). Selon le mode de délivrance, les bactéries primo-

colonisatrices ne seront pas les m°mes. Lors dôun accouchement par voie basse, le nouveau-

né est exposé aux flores vaginale (Lactobacillus, Prevotella, Sneathia), périnéale et fécale. Il 

présente généralement une meilleure colonisation par les Bifidobacterium. Au contraire, chez 

les enfants nés par césarienne, les Bifidobacterium sont moins nombreux. Les bactéries 

primo-colonisantes de ces nourrissons, appartiennent à la flore cutanée (Staphylococcus, 

Corynebacterium, Propionibacterium) de la mère et/ou de leur environnement proche. 

Lôallaitement des enfants participe doublement ¨ la mise en place de la flore intestinale du 

jeune. Le lait peut contenir plusieurs espèces de bactéries notamment : des staphylococcus, 

des streptococcus, et dans une moindre mesure des lactobacilles et des bifidobactéries. 

Dôautre part, le lait est une source dôoligosaccharides qui sont des prébiotiques. 

 

 

Chapitre 2.  Escherichia coli, un h¹te naturel de lôhomme et de lôanimal 

 

2.1. Escherichia coli, une bactérie ubiquitaire des flores intestinales humaines et 

animales 

 

Chez tout individu sain, les tissus profonds de lôorganisme sont exempts de micro-

organismes. Au contraire, les épithéliums et les muqueuses de surface (peau, tractus digestif, 

vagin, é), sont en contact permanent avec lôenvironnement et sont recouverts dôun 

microbiote ï anciennement appelé flore microbienne. Selon la localisation anatomique, on 

distingue 4 microbiotes : cutané, respiratoire, génital et intestinal. 

 

 

 

Figure 13. E. coli sur la paroi intestinale.  

Source : Albert Amgar. 














































































































































































































