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Le mimétisme du microbiote

intestinal a ’origine
d’une cardiomyopathie
inflammatoire létale

Ludivine Laurans, Soraya Taleb

La cardiomyopathie inflammatoire

La myocardite est une maladie inflam-
matoire du myocarde qui se caractérise
par une activation du systéeme immu-
nitaire et une nécrose de myocytes. La
myocardite évolue en trois phases, et
peut aboutir @ une cardiomyopathie
létale [1]. La maladie est générale-
ment déclenchée par un microorganisme
pathogene tel qu’'un virus (cytoméga-
lovirus, virus de la Dengue, virus d’Eps-
tein-Barr, virus de I’hépatite A ou C,
virus de I’herpés, etc.), une bactérie
(méningocoque, Brucella, staphylo-
coque, etc.), un parasite (Toxoplasma
gondii, trypanosome), mais aussi parfois
par une réaction allergique (colchicine,
lidocaine, etc.), par une drogue ou un
médicament (amphétamines, cocaine,
éthanol, anthracyclines, etc.), voire par
une toxine (venins de serpent ou de
scorpion) [1]. Cette phase dure quelques
jours. La phase auto-immune qui lui
succéde dure de quelques semaines a
quelques années. Les peptides antigé-
niques dérivés du pathogéne responsable
de la primo-infection sont présentés
a la surface des cellules infectées en
association avec le complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH). Ce com-
plexe, reconnu par les lymphocytes T,
induit la sécrétion de cytokines ou de
perforines conduisant, en cas d’ampli-
fication de la réaction inflammatoire,
a la destruction massive de cardiomyo-
cytes [2]. Cette activation immunitaire
aigué est alors associée a une réponse
auto-immune contre la chafne lourde
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6 de la myosine (myosin heavy chain 6,
MYH6), une isoforme de la chaine lourde
de la myosine des cardiomyocytes [3,4].
La troisieme phase de la maladie, dite
tardive, conduit a une cardiomyopathie
dilatée, et ne concerne que les patients
présentant une persistance virale.

Role du microbiote intestinal

dans la myocardite

Dans un article récemment publié dans la
revue Science [5], les auteurs ont testé
I’hypothése selon laquelle I’activation
des cellules immunitaires au cours de la
myocardite avait pour origine le micro-
biote intestinal. Pour cela, ils ont utilisé
un modele murin de myocardite : des
souris transgéniques, sur fonds géné-
tique BALB/c, dont plus de 95 % des
lymphocytes T CD4* expriment un récep-
teur TCR (T cell receptor) spécifique de
MYH6 (souris TCRM). Toutes les souris
TCRM ont un développement spontané de
la maladie, qui évolue vers une cardio-
myopathie létale chez 50 % d’entre elles
[6]. Pour étudier 'impact du microbiote
intestinal sur la maladie, les souris TCRM
sont élevées dans des conditions ou elles
sont dépourvues de flore commensale
(souris « germ-free », GF, ou axéniques).
Les auteurs ont observé que les souris
GF étaient protégées contre I’inflam-
mation cardiaque et la survenue de la
myocardite. Ils ont également montré,
par des expériences de transfert de flore
intestinale, que le microbiote intestinal
était responsable de I'apparition d’un
infiltrat inflammatoire cardiaque et de

I’aggravation de la maladie. Linfiltrat
était composé de lymphocytes T auxi-
liaires Th17 qui produisent de I'interleu-
kine 17 (IL-17), et était caractérisé par
un recrutement accru de cellules inflam-
matoires d’origine myéloide (monocytes,
macrophages activés, et macrophages
résidents) dans le cceur. Par ailleurs,
I’administration d’un traitement antibio-
tique aux souris TCRM prévient I"appari-
tion de I'infiltrat cardiaque et diminue
la sévérité de la maladie, conduisant a
une absence de mortalité. Ces résultats
suggerent I"implication du microbiote
intestinal dans I’évolution létale de la
myocardite, via la prolifération des lym-
phocytes Th17 CD4" spécifiques de MyH6
et 'accumulation de cellules inflamma-
toires dans le myocarde des souris TCRM.
Le transfert adoptif des lymphocytes T
CD4* de souris TCRM a des souris invali-
dées pour le géne Ragl (recombination
activating gene 1), qui sont dépourvues
de lymphocytes, a montré que les lym-
phocytes T transférés, apres avoir proli-
féré dans le chorion (lamina propria) de
la muqueuse intestinale, ont la capacité
de migrer dans les zones T des tissus lym-
phoides de Iintestin (plaques de Peyer
et ganglions mésentériques), avant de
coloniser le cceur (Figure 1).

Le mimétisme du microbiote intestinal
dans la myocardite

Gil-Cruz et al. ont mis en évidence I’exis-
tence de peptides bactériens ayant
une tres forte affinité pour le TCRM des
lymphocytes T CD4*. €n particulier, ces
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Figure 1. Implication du microbiote intestinal dans ["aggravation de la cardiomyopathie. Les peptides B-gal dérivés de la B-galactosidase expri-

mée par Bacteroides thetaiotaomicron (B. theta), une bactérie présente dans le microbiote intestinal, ont une forte avidité pour le TCR (T cell

receptor) de lymphocytes T, conduisant & la prolifération de lymphocytes T helper 17 (Th17) dans le chorion (lamina propria) de la muqueuse

intestinale. Ces lymphocytes T stimulés vont migrer dans les organes lymphoides (plaques de Peyer et ganglions mésentériques) environnant

P’intestin, puis rejoindre le cceur. Le recrutement, dans le myocarde, de cellules inflammatoires d’origine myéloide conduit a une altération de la

fonction cardiaque pouvant aboutir @ une cardiomyopathie létale.

chercheurs ont isolé un peptide dérivé
de la B-galactosidase (B-gal) qui est
présente chez Bacteroides thetaiotao-
micron (B. theta) et Bacteroides faecis,
des bactéries trouvées dans le micro-
biote intestinal, et ont montré in vitro
que les lymphocytes T CD4" de souris
TCRM proliférent autant en réponse a
une stimulation par MYHé qu’en réponse
a une stimulation par le peptide B-gal
provenant de Bacteroides. Cela indique
qu’il existe un mimétisme moléculaire
entre les deux peptides, MyH6 et B-gal,
conduisant a 'activation de lympho-
cytes T CD4* [5]. De plus, lorsque Iin-
testin des animaux TCRM GF est reco-
lonisé avec B. theta, on observe une
induction de cellules Th17 dans le cceur,
qui est cependant réduite en "absence
du peptide B-gal. Ces résultats mettent
en évidence I’existence de peptides bac-
tériens issus du microbiote intestinal et
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ayant la capacité d’étre reconnus par le
TCR de lymphocytes T spécifiques d’anti-
genes cardiaques. Un tel mécanisme de
mimétisme des bactéries commensales
a également été mis en évidence dans
I’activation de lymphocytes T CD8" pro-
diabétogenes chez les souris NOD (non-
obese diabetic) [7].

Pertinence chez ’lhomme

Le dosage des immunoglobulines G (IgG)
sériques dirigées contre Bacteroides
montre une augmentation significative
des anticorps anti-B. theta dans le sang
des patients présentant une myocardite
aigué (cohorte AMITIS) comparativement
a des sujets sains, et cela méme a un
stade trés précoce de la maladie [5].
Une telle différence n'existe pas pour les
anticorps dirigés contre d’autres especes
de Bacteroides. 'amélioration clinique
de ces patients au cours du temps (avec

une augmentation de la fraction d’éjec-
tion systolique, qui reflete la contractilité
du myocarde, et une diminution de la
concentration plasmatique de la C reac-
tive protein [CRP], qui est un marqueur
de I'inflammation), s’accompagne d’une
diminution des taux sériques d’lgG anti-
B. theta.

L’analyse des liaisons prévisibles des
peptides MYH6 et B-gal B. theta a diffé-
rentes molécules du CMH in silico indique
que ces deux peptides se lient préféren-
tiellement aux alleles HLA-DQAL1*/B1*.
De plus, il existe une corrélation entre
les nombres de lymphocytes T spéci-
fiques de MYH6 et spécifiques de B-gal
chez les patients atteints de myocardite
présentant les alléles HLA-DQBL.

Enfin, le transfert de matieres fécales
provenant de patients possédant B.
theta dans leur microbiote intesti-
nal (B. theta*) a des souris TCRM GF
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induit une plus forte infiltration du
ceeur par des cellules immunitaires
qu’un transfert de matieres fécales
provenant de patients n’ayant pas de B.
theta (B. theta™) dans leur microbiote
intestinal.

Conclusions et perspectives

L'équipe dirigée par Burkhard Ludewig
[5] a montré que les lymphocytes T CD4*
activés par des peptides dérivés de pro-
téines de bactéries intestinales pou-
vaient migrer ultérieurement vers le cceur
et exacerber les dommages myocardiques
causés par une infection virale. De plus,
la présence des alleles HLA-DQA1*/B1*
chez certains patients atteints d’une
myocardite [8], associée & la perte
d’autocontrdle par les lymphocytes T,
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semble étre a I'origine d’une cardiomyo-
pathie inflammatoire trés sévere, qui
peut entrainer la mort. Cela suggere qu’en
ciblant le microbiote de ces patients, par
exemple par un traitement antibiotique,
il serait possible d’atténuer la gravité de
la maladie et d’en prévenir les séquelles
potentiellement Iétales. ¢

Intestinal microbiota mimicry at the
origin of lethal inflammatory cardio-
myopathy
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