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L'hyper-perméabilité intestinale: un concept nouveau?

Résumé

La barriére intestinale est la plus grande surface du corps en contact avec le milieu extérieur.
Elle assure 2 fonctions principales: I'absorption d'ions, de nutriments et d'électrolytes et la protection
contre I'entrée de pathogenes et/ou de substances luminales toxiques. Une altération de la perméabilité
intestinale peut conduire a une entrée massive d'antigénes luminaux soupcgonneés d'étre impliqués dans
la pathogénése de maladies intestinales ou extra intestinales comme les maladies auto-immunes et le

syndrome métabolique.
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I. Introduction

Les termes permeabilité intestinale et barriére intestinale sont souvent utilisés comme des
synonymes alors qu'ils représentent 2 aspects différents de la méme structure anatomique qu'est
I'intestin. La barriére intestinale est une structure complexe composée de facteurs mécaniques (mucus,
épithélium), humoraux (immunoglobulines, peptides anti-microbiens), immunologiques (cellules
immunitaires innées et adaptatives de la lamina propria), musculaires et neurologiques qui permettent
de séparer I'hdte du milieu extérieur (1). La perméabilité intestinale se définit par "la facilité avec
laquelle I'épithélium intestinal permet la diffusion passive de molécules” (2). Cette définition qui
s'applique principalement aux ions et aux molécules inertes de faible poids moléculaire a été élargie et
englobe le transport intestinal qui est mesuré par des flux unidirectionnels de macromolécules. Dans
cette revue, nous nous intéresserons principalement a la perméabilité intestinale au sens large
(macromolécules comprises). La perméabilité intestinale fait I'objet depuis plusieurs années d'un
intérét grandissant, que ce soit en recherche fondamentale ou en pratique clinique, puisqu'elle

représente une nouvelle cible thérapeutique ou préventive intéressante dans diverses pathologies.

I1- Les voies de transport au niveau de I'épithélium intestinal (pour revue (3))
Il existe deux mécanismes distincts permettant de traverser I'épithélium intestinal: la diffusion
para-cellulaire entre les cellules épithéliales intestinales adjacentes et le transport trans-cellulaire

impliquant I'endocytose/exocytose (transcytose) médiée ou non par des transporteurs.

1- La diffusion para-cellulaire

La cohésion et la polarité de I'épithélium intestinal sont maintenues au niveau apical par un
complexe composé de jonctions serrées et adhérentes et de desmosomes. Les jonctions serrées
déterminent la taille des molécules capables de diffuser a travers les espaces para-cellulaires alors que
les autres structures servent principalement a maintenir la proximité entre les cellules. La perméabilité
para-cellulaire est estimée a 4-9 A au niveau des villosités et 50-60 A au niveau des cryptes (4) ce qui
représente une perméabilité a des molécules de poids moléculaire inférieur ou égale a 600 Da (5). Les
jonctions serrées sont composées de protéines intra membranaires comme les occludines, les claudines
la tricelluline, JAM-A qui interagissent avec des protéines associées a la membrane; zonula occludens
(ZO) qui régulent l'anneau contractile d'actinomyosine. Les claudines représentent une famille de
protéines de jonctions serrées qui ont une fonction de fermeture ou de facilitation de la perméabilité
aux ions et a I'eau. Il existe des phénoménes de compensation entre les protéines de jonctions serrées.
Cependant si plusieurs protéines de jonctions serrées sont déficientes cela entraine une fuite para-
cellulaire (6).

Une voie de transport alternative est la capacité des cellules dendritiques de la lamina propria

a étirer leurs dendrites dans l'espace para-cellulaire pour capter les antigenes luminaux (7).



La resistance électrique de I'épithélium intestinal et la perméabilité intestinale aux sucres
inertes sont deux indicateurs largement utilisés pour évaluer la diffusion para-cellulaire.

Les cellules souches des cryptes se différencient au cours de leur migration des cryptes vers
I’apex des villosités, avant de se détacher de celle-ci et d’étre expulsées dans la lumiere intestinale par
un phénoméne appelé anoikose (8). Un défaut de régulation de I'anoikose peut former des trous au
niveau de I'épithélium qui représentent un danger pour l'intégrité de I'épithélium. Les flux au niveau de
ces trous peuvent étre entrants ou sortants et sont entrainés par les gradients osmotiques et

électrochimiques au niveau de I'épithélium (9).

2- Le transport trans-cellulaire

Les macromolécules peuvent étre apprétées dans des vésicules de transport (endocytose en
phase fluide ou médiée par un récepteur) au niveau de I'entérocyte et déversées sous forme dégradée
au niveau de la séreuse. Au cours de la transcytose les antigénes luminaux sont largement dégradés
puisqu'on estime que seulement 0.1% de protéines luminales atteignent le compartiment séreux sous
forme intacte (10) alors que le reste est dégradé sous forme de peptide de taille compatible pour une
présentation antigénique. Les cellules M représentent au niveau de l'intestin gréle une voie de
transcytose privilégiée principalement pour les bactéries.

Le transport trans-cellulaire médié par des récepteurs s'applique pour des Immun-Complexes
(IC) Immunoglobulines/antigénes luminaux. Pour le cas du transport d'antigenes alimentaires, le
transport sous forme d'IC semble étre délétére. En effet, un transport d'lIC IgA/gliadine via CD71 a été
mis en évidence dans la pathogénése de la maladie ceeliaque, et dans l'allergie alimentaire c'est un
transport d'IC IgE/allergéne via CD63 qui a été observé. En revanche, le transport de bactéries sous
forme d'IC 1gG ou IgA semble induire une réponse immunitaire locale bénéfique participant a la

I'élimination de la bactérie pathogéne (pour revue (3))

I11. Les méthodes de mesure de la perméabilité intestinale

Il existe de nombreuses facons d'apprécier la perméabilité intestinale. Différentes techniques
ont été mises au point et difféerent en fonction des parametres de mesure (in vivo vs ex vivo), les
marqueurs utilisés (ions, carbohydrates, macromolecules et antigénes, sucres, antigénes bactériens et
bactéries...) et le compartiment ou sont mesurés les marqueurs (compartiment séreux de I'épithélium

intestinal, veine porte, sang périphérique, urine).

1- L'expression des protéines de jonctions serrées comme index de la perméabilité intestinale
Une augmentation de la perméabilité intestinale para-cellulaire s'accompagne généralement
d'une modification de I'expression des protéines de jonctions serrées. En effet, Schulze et ses

collaborateurs ont montré que I'augmentation de la perméabilité intestinale chez les patients atteints de



maladie de Crohn était associée a une diminution de l'expression des claudines impliquées dans le
maintien des jonctions serrées et une augmentation des claudines impliquées dans la formation de
pores (11). Des études récentes ont montré une association forte entre la perte des jonctions serrées et
une augmentation de la concentration urinaire en claudine 3 dans des modéles animaux et chez des
patients atteints de maladie de Crohn ou de recto colite hémorragique. Ces travaux mettent en
évidence l'intérét du dosage de la claudine 3 dans les urines comme marqueur non invasif de la

perméabilité intestinale (12).

2- La chambre de Ussing (ex vivo)

La chambre de Ussing est un dispositif expérimental qui permet une mesure ex vivo de la
perméabilité intestinale a partir de fragments intestinaux ou de biopsies animales ou humaines ce qui
la rend particulierement invasive. Toutefois, cette technique permet d'utiliser des marqueurs
particulierement variés, d'étudier leur transport par I'épithélium intestinal au niveau du compartiment
séreux et de mesurer la perméabilité intestinale de différents fragments intestinaux du méme individu

en paralléle.

3- Mesure de la perméabilité intestinale in vivo
L'utilisation des sucres:

Différents marqueurs, de préférence non digestibles, sont utilisés pour la mesure de la
perméabilité intestinale in vivo. Ces marqueurs sont administrés par voie orale et collectés dans les
urines. La mesure de la perméabilité intestinale repose sur I'utilisation de 2 molécules en paralléle: une
molécule de haut poids moléculaire qui traversera I'épithélium intestinal dans le cas d'une hyper-
perméabilité et une molécule de petit poids moléculaire qui traverse I'épithélium de fagon libre et dont
le transport ne sera pas affecté par une modification de la perméabilité. Le ratio entre les 2 molécules
est calculé a partir des urines collectées 5 a 6H aprés I'administration orale des marqueurs.

Il existe des limites a ces mesures de perméabilité intestinale in vivo:

- Certains saccharides, comme le lactulose, peuvent modifier la motilité intestinale et donc le
transit induisant un biais dans la mesure.

- Les tests utilisant des sucres sont utiles pour mesurer la permeéabilité de l'intestin gréle
uniquement car ils sont souvent dégradés au niveau du colon par la flore microbienne résidente. Afin
d'évaluer la perméabilité de I'ensemble de I'intestin, l'utilisation de sondes non dégradables comme le
sucralose et I'erythritol sont recommandées en plus des sucres classiques. Le test de perméabilité
intestinale multi-sucres repose sur l'administration de sucrose, lactulose, sucralose, erythritol et
rhamnose et permet de mesurer la perméabilité dans les différents fragments intestinaux (13).

- Une modification de la motilité et de la clearance intestinale des sucres en raison d'une
insuffisance rénale peut étre une source importante d'artefact dans la mesure de la perméabilité

intestinale dans les urines.



- L'utilisation de mannitol n'est pas adaptée chez les patients qui recoivent des transfusions

sanguines car il est utilisé dans les solutions de stockage de la banque du sang.

Les autres marqueurs:

L'avantage des Poly Ethyléne Glycol (PEG) et du *'Cr-EDTA repose sur le fait que ce sont des
molécules inertes et qui attestent de la perméabilité de I'ensemble de I'intestin. Toutefois ces tests sont
peu développés en clinique car ils sont difficiles & mettre en place et demandent des méthodes de
détection complexes qui les rendent inutilisables en routine.

Les marqueurs bactériens peuvent aussi étre utilisés pour évaluer la perméabilité intestinale.
Les concentrations plasmatiques en endotoxine sont plus élevées chez les patients obeéses ou souffrants
de syndrome métabolique suggérant une perméabilité intestinale accrue aux facteurs bactériens
luminaux (14). Si la mesure de I'endotoxine dans la veine porte des animaux est un bon moyen de
mesurer le transport des antigénes bactériens a travers I'épithélium intestinal, chez I'homme, la veine
porte n'est pas accessible et les concentrations plasmatiques en endotoxine sont faibles et demandent

une standardisation de la méthode de mesure.

IV. Les acteurs impliqués dans la régulation de la perméabilité intestinale
La perméabilité intestinale peut étre régulée par différents facteurs qu'ils soient endogenes ou

environnementaux.

1- Les facteurs endogéenes régulant la perméabilité intestinale

Différents facteurs endogénes sont capables de réguler la perméabilité intestinale.

Les cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa et 1'lFNy augmentent la perméabilité
intestinale au niveau de la diffusion para-cellulaire (15, 16) mais aussi au niveau du transport trans-
cellulaire (10, 17). De méme, la sérotonine et I'histamine produites respectivement par les cellules
entérochromaffines et les mastocytes sont des médiateurs pro-inflammatoires capables de réguler la
perméabilité intestinale (18, 19).

Les cestrogénes sont quant a eux capables de renforcer la perméabilité intestinale (20).

2- Les facteurs environnementaux régulant la perméabilité intestinale
Différents parametres tels que le lieu de vie (pays développé en voie de développement,
milieux agricole ou urbain) l'activité physique et l'usage de substances chimiques sont capables de

modifier la perméabilité intestinale.

L'alimentation:
L'alimentation des pays industrialisés est trés différente de ce qu'elle était il y a 30 ans. La

nourriture actuelle est composée de nouvelles sources de nutriments, plantes ou animaux issus de



sélections génétiques, et est de plus en plus transformée par différents procédés comprenant I'ajout
d'ingrédients chimiques, de flaveurs, de conservateurs et de nanotechnologies. De plus, le régime
alimentaire des pays développés est particulierement riche en carbohydrates et en graisse.

En effet, afin d'améliorer la qualité de la nourriture, I'industrie alimentaire a eu recours a
I'utilisation de nombreux additifs comme les sucres, des émulsifiants, les nanoparticules... Toutefois,
ces additifs aussi variés qu'ils peuvent étre sont capables d'altérer les jonctions serrées et de modifier la
perméabilité intestinale (21).

L'adoption d'un régime alimentaire occidental induit une adaptation métabolique associée a
une augmentation de la perméabilité intestinale, un endotoxémie métabolique (22) et une modification
du microbiote intestinal (23). Un régime enrichi en fructose induit une hyper-perméabilité intestinale a
I'endotoxine responsable de l'activation des cellules de Kupffer conduisant a une stéatose hépatique
(24). Une consommation chronique de fructose est associée a une diminution de I'expression des
protéines de jonctions serrées et une augmentation de la concentration en endotoxine dans la veine
porte (25).

Enfin certains aliments de part leurs propriétés ont été identifiés comme capables d'altérer la
perméabilité intestinale, c'est le cas du gluten qui est particulierement résistant a I'nydrolyse digestive,
des phyto-oestrogenes (oestrogéno-mimétique) (26), de l'alcool (27)...

Les bactéries:

La colonisation par le microbiote intestinal est capable de modifier la perméabilité intestinale.
En effet, les souris axéniques présentent une diminution du transport trans-cellulaire (28). La
modulation de la perméabilité intestinale par les bactéries est dépendante de la souche bactérienne
colonisatrice. De facon générale, les probiotiques augmente la fonction de barriére intestinale et
restaure la perméabilité intestinale lorsque celle ci est altérée en cas d'inflammation (29). Les
pathogeénes entériques sont capables de traverser I'épithélium intestinal notamment par la sécrétion de
protéases responsables de la déstructuration des jonctions serrées ou du cytosquelette qui induit une

hyper-perméabilité intestinale (pour revue (30).

Le stress:

Différents modéles expérimentaux ont montré que le stress qu'il soit chronique ou aiglie est
capable d'augmenter la perméabilité intestinale para- (31) et trans-cellulaire (32). Chez I'hnomme, un
stress psychologique induit une augmentation de la perméabilité intestinale de l'intestin gréle chez les
patients sains (33) et peut étre responsable des rechutes dans le cas de la maladie de Crohn (34). Les
effets du stress sur la perméabilité intestinale pourraient, au moins en partie, étre dus a la sécrétion de

corticostéroides capables d'augmenter la perméabilité intestinale (35).

V- Les pathologies associées a une hyperperméabilité intestinale



Un apprétage constant des protéines alimentaires de la lumiére intestinale par I'épithélium
intestinal est nécessaire au développement de la tolérance orale (36). Une hypothése émise depuis
longtemps est le réle d'un défaut primaire de la barriére intestinale dans la rupture de tolérance vis a
vis des antigenes luminaux responsable du déclenchement des pathologies intestinales comme les
maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), la maladie coeliaque et l'allergie alimentaire.
L'hyper-perméabilité intestinale est non seulement associée a des pathologies intestinales mais aussi

extra- intestinales.

1- Les pathologies intestinales

L'augmentation de perméabilité intestinale précede les manifestations cliniques de la maladie
de Crohn (37). De plus, les parents de patients atteints de la maladie de Crohn présentent une
augmentation de la perméabilité intestinale sans symptomes cliniques (37). L'augmentation de la
perméabilité intestinale dans les MICI résulte d'une altération de I'expression des claudines
(diminution des claudines de fermeture et augmentation des claudines impliquées dans la formation
des pores para-cellulaire) (11) et de l'augmentation de l'incidence d'événements apoptotiques
conduisant a lI'anoikose ainsi que des érosions et des ulcérations contribuant a la formation de trous au
niveau de I'épithélium intestinal (9, 38). Enfin ces pathologies sont associées a une inflammation de la
muqueuse intestinale (39) qui entretient l'augmentation de la perméabilité intestinale.

Dans le Syndrome de I'Intestin Irritable (SII) I'augmentation de la perméabilité intestinale est
associée a une inflammation de bas grade et une I'hypersensibilité viscérale (40). Le défaut de
perméabilité intestinale semble responsable de I'hypersensibilité viscérale puisqu'une normalisation de
la perméabilité intestinale corrige I'hypersensibilité viscérale dans des modeles animaux (31).

Les MICI et le SII sont des pathologies multifactorielles d'origine génétique et
environnementale ou le défaut de perméabilité intestinale semble précéder le déclenchement de la
pathologie mais le facteur responsable de cette augmentation de perméabilité intestinale n'est pas
clairement identifié.

En revanche dans l'allergie alimentaire et la maladie cceliaque lI'augmentation de perméabilité
est déclenchée par des antigénes alimentaires bien identifiés. Chez les enfants allergiques au lait de
vache, un régime sans lait de vache permet de corriger lI'augmentation de perméabilité intestinale a une
macromolécule modéle (41) et d'abolir les symptdmes. L'augmentation de la perméabilité intestinale a
la gliadine intacte, I'antigéne responsable de la maladie cceliaque, est observée chez les malades actifs
consommant du gluten mais n'est pas observée chez la majorité des patients au régime sans gluten
(42). Comme le régime sans gluten ne restaure pas la perméabilité intestinale chez tous les patients, un
défaut primaire de la perméabilité intestinale ne peut étre exclus cependant I'hypothése la plus
probable est une contamination de I'alimentation par le gluten chez ces patients en raison de la grande

difficulté a adopter un régime strictement dépourvu de gluten.



2- Les pathologies extra-intestinales
Les pathologies métaboliques:

Une augmentation de la perméabilité intestinale a été documentée dans de nombreuses
pathologies métaboliques comme le diabéte de type 2 (T2D), les maladies cardiovasculaire, la stéatose
hépatique non alcoolique, l'obésité... Comme discuté précédemment le régime alimentaire est capable
de modifier la permeéabilité intestinale et pourrait donc expliquer I'association entre T2D, obésité et
hyper-perméabilité intestinale. Dans le cas de la stéatose hépatique il a été montré que la translocation
intestinale de composés bactériens comme I'endotoxine était responsable chez la souris du

développement de stéatose hépathique (24).

Les pathologies neurologiques (pour revue (43)):

L'existence d'une communication entre l'intestin et le cerveau a donné naissance au terme "axe
intestin-cerveau" et a soulevé la possibilité que des modifications de la perméabilité intestinale
pourraient étre partie prenante dans la pathophysiologie des maladies du systéme nerveux central.

Des études cliniques et expérimentales sur modéles animaux ont mis en évidence des
associations entre certaines pathologies du systeme nerveux central notamment: l'autisme, la
schizophrénie et la maladie de Parkinson et une augmentation de la perméabilité intestinale. Toutefois,
ces résultats sont controversés. Ces contradictions entre ces études menées sur les pathologies
neurologiques et la perméabilité intestinale s'expliquent par la diversité des marqueurs utilisés, les
criteres de sélection des patients et des témoins, la taille des cohortes et le choix du schéma
expérimental. La preuve d'une augmentation de la perméabilité intestinale dans les pathologies du
systéme nerveux central reste encore a faire et de nouvelles études seront nécessaires avant de
conclure, mais certains éléments permettent de lier ces pathologies avec des complications gastro-
intestinales.

Dés les années 50, il a été mis en évidence une association entre schizophrénie et maladie
ceeliague (44). En effet, ces 2 pathologies présentent un facteur génétique de prédisposition en
commun (45). Certaines études ont méme montré qu'un régime alimentaire sans gluten et sans produits
laitiers pouvait améliorer la schizophrénie (46, 47) mais ces résultats n'ont pas toujours pu étre
reproduits.

Les patients autistes sont quant a eux particulierement sujets aux troubles gastro-intestinaux:
hypersensibilité viscérale, diarrhée, flatulence, constipation (48) et ces troubles intestinaux sont
corrélés positivement avec la séveérité de l'autisme (49). L'augmentation de perméabilité intestinale
chez ces patients n'est peut étre pas un défaut primaire de la pathologie mais pourrait aussi étre la
conséquence d'une modification de leur comportement alimentaire qui se caractérise par une
alimentation peu diversifiée (50). Il a été montré qu'un régime sans gluten et sans caséine chez les

patients autistes permettait de restaurer une perméabilité intestinale normale (51).



Concernant la maladie de Parkinson, trois études de permeéabilité intestinale menée in vivo
avec des marqueurs différents suggérent une augmentation de la perméabilité intestinale au niveau du
gréle ou du colon (52-54). Toutefois cette augmentation de la perméabilité intestinale observée in vivo
n'a pas pu étre reproduite ex vivo en chambre de Ussing (55) méme si les auteurs ont mis en évidence
une diminution de I'expression de l'occludine. De plus, les patients souffrant de syndrome de l'intestin
irritable ont plus de risques de développer une maladie de Parkinson (56) et la maladie de Parkinson et

la maladie de Crohn partagent des facteurs genétiques de prédisposition (57, 58).

Les pathologies auto-immunes:

La pathologie auto-immune, ou I'hyper-perméabilité intestinale est la mieux documentée, est
le diabéte de type 1: insulino-dépendant (T1D) (59). Cette pathologie d'origine multifactorielle
implique une prédisposition génétique et une exposition environnementale. Le T1D et la maladie
ceeliaque présentent des facteurs génétiques de prédisposition en commun sur le complexe majeur
d'histocompatibilité de classe 1l et les patients diabétiques ont une plus grande prévalence a développer
une maladie ceeliaque (60). Toutefois, I'nyperperméabilité intestinale est observée chez des patients
T1D ne présentant aucun symptéme de la maladie ceeliaque (61). L'augmentation de perméabilité
intestinale précéde I'hyperglycémie sanguine associée au diabéte chez des animaux génétiquement
prédisposés (62). Enfin le régime alimentaire, plus particulierement le gluten et la caséine, semblent
jouer un rdle important dans le déclenchement du T1D. En effet, des régimes sans gluten, ou sans
gluten et sans cas€ine intacte permettent de prévenir le T1D (63) et I'nyper-perméabilité intestinale

associée chez des animaux génétiquement prédisposés (64).

VI. Conclusion

La perméabilité intestinale est un terme générique qui regroupe le transport a travers
I'épithélium intestinal de composés variés allant des petites molécules inertes aux immuns complexes
de tres haut poids moléculaire. Indépendamment des voies de transports, para- ou trans-cellulaire, il est
important d'utiliser des marqueurs de perméabilité adaptés pour définir la perméabilité intestinale. De
ce point de vue, les petites molécules inertes ne sont pas représentatives du transport de
macromolécules ou de bactéries et vis versa. De fagon évidente, il n'existe pas de marqueur universel
de la perméabilité intestinale, celui ci doit étre adapté aux conditions expérimentales. Une
caractéristique importante de I'nyper-perméabilité intestinale est I'entrée massive d'antigenes luminaux
au niveau de la lamina propria ce qui peut conduire & l'exacerbation de réponses immunitaire
impliquées dans le déclanchement de pathologies intestinales ou extra intestinales. Ces dernieres
années de nombreux efforts ont été réalisés dans la compréhension des mécanismes permettant de
réguler la perméabilité intestinale et ses implications dans différentes pathologies. Toutefois, il reste a
définir si le défaut de perméabilité intestinale représente un défaut primaire dans les pathologies et des

études cliniques standardisées seront nécessaire pour répondre a cette question. Enfin, la régulation de



la perméabilité intestinale représente une cible thérapeutique intéressante pour la prévention et/ou le

traitement de diverses pathologies.
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