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L'identification récente d'ADN de plusieurs bactéries du microbiote, dont Prevotella spp, dans les ganglions mésentériques, la rate, le sérum, le foie, le poumon, l'oeil, et les articulations des rats HLA-B27, tant avec, que sans arthrites, et même chez des rats contrôles, pourrait révolutionner notre compréhension des spondyloarthrites, des rhumatismes psoriasiques et des polyarthrites rhumatoïdes. En effet, de mêmes translocations de bactéries ou levures des muqueuses aux articulations pourraient contribuer d'abord à l'initiation, puis aux poussées des rhumatismes inflammatoires. Cet article fait le point des connaissances à ce sujet, et soulève six questions que suscite cette découverte : (i) Comment cet ADN migre-t-il des muqueuses aux articulations ? (ii) Des bactéries des muqueuses peuvent-elles survivre dans les articulations ? (iii) Certaines bactéries synbiontes du microbiote intestinal ('bactéries du 'Soi') pourraient-elles physiologiquement protéger nos cellules d'invasions par des bactéries plus pathogènes (comme les chiens protègent des loups) ? (iv) La composition du microbiote tissulaire dépend-il du métabolisme local (lequel peut différer de celui de l'intestin), dont il serait une variable d'ajustement ? ; (v) Des antigènes du microbiote muqueux en excès peuvent-ils suffire à induire des modifications épigénétiques pérennes des cellules présentatrices et souches des articulations, ou ceci ne peut-il survenir que si ces cellules ont été infectées ? (vi) Dans quelles sous-populations de cellules des articulations et enthèses des bactéries du microbiote pourraient-elles silencieusement persister ? Un tel phénomène (infections répétées ou dormantes) au sein des cellules-souches mésenchymateuses de la moelle sous-chondrale induisant des modifications épigénétiques dans leurs cellules filles présentatrices au sein des articulations ou enthèses est une hypothèse séduisante à tester.
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Introduction

Une étude récemment menée dans le modèle de spondyloathrite (SpA) des rats HLA-B27 a retrouvé de l'ADN de plusieurs bactéries du microbiote intestinal, dont Prevotella spp, dans divers tissus (ganglions mésentériques, rate, sérum, foie, poumon, oeil, et articulations), tant chez les rats avec ou sans arthrites, qu'aussi chez des rats contrôles non transgéniques pour HLA-B27 [START_REF] Asquith | A study of microbial translocation in an animal model of spondyloarthritis (abstract)[END_REF]. Ceci pourrait révolutionner notre compréhension des SpA, des rhumatismes psoriasiques et polyarthrites rhumatoïdes (PR), car des migrations de bactéries (ou de levures [START_REF] Laurence | Spondyloarthritis, Acute Anterior Uveitis, and Fungi : Updating the Catterall-King Hypothesis[END_REF]) des muqueuses aux articulations pourraient contribuer à l'initiation et aux poussées de ces rhumatismes [START_REF] Berthelot | New pathogenic hypotheses for spondyloarthropathies[END_REF]. Ceci cadrerait avec : (i) les modifications du microbiome observées [START_REF] Breban | Gut microbiota and inflammatory joint diseases[END_REF] (excès de Ruminococcus gnavus dans les SpA [START_REF] Breban | Faecal microbiota study reveals specific dysbiosis in spondyloarthritis[END_REF], et de Prevotella Copri au début de 40 % des PR) [START_REF] Scher | Expansion of intestinal Prevotella copri correlates with enhanced susceptibility to arthritis[END_REF] ; (ii) la perméabilité voire l'invasion de la muqueuse intestinale dans les SpA, expliquant les taux sériques élevés de lipopolysaccharides et la présence d'anticorps anti-flagelline [START_REF] Scher | Expansion of intestinal Prevotella copri correlates with enhanced susceptibility to arthritis[END_REF][START_REF] Wendling | The gut in spondyloarthritis[END_REF] ; (iii) la démonstration que, chez les souris NZW x BSB mais aussi les humains, la translocation d'Enterococcus gallinarum jusqu'au foie induit des tableaux lupus-like [START_REF] Vieira | Translocation of a gut pathobiont drives autoimmunity in mice and humans[END_REF] ; (iv) l'observation que des 'métastases' bactériennes comme starters aux réactions auto-inflammatoires ou auto-immunes, pourrait expliquer la distribution assez anarchique des arthrites et enthésites ; (v) que les SpA sont parfois précédées par des arthrites réactionnelles à une longue liste d'agents infectieux ; (vi) que la maladie de Whipple peut simuler SpA et PR, Tropheryma Whipplei pouvant être vivant dans les articulations [START_REF] Berthelot | Impaired intracellular pathogen clearance and inflammatory joint disease : Is Whipple's disease a guiding light ?[END_REF].

La présence du microbiome intestinal dans les articulations soulève plusieurs questions :

• Comment cet ADN (voire des bactéries vivantes) migre t'il jusqu'aux articulations ?

• Certaines bactéries, dont du 'Soi', pourraient-elles rester vivantes dans les articulations ?

• Ceci pourrait-il s'expliquer par leur rôle de protection vis-à-vis de bactéries plus pathogènes (comme les chiens nous protègent des loups) ?

• Le type de bactéries du microbiote présentes dans l'articulation ou l'os sous-chondral dépend-il du métabolisme local (qui peut différer de celui de l'intestin) ?

• Le stress lié à présence d'antigènes bactériens dans l'articulation serait-il suffisant à induire des modifications épigénétiques durables des cellules présentatrices (ou leurs précurseurs), les faisant surprésenter des antigènes, ou ceci requiert-il une infection au moins transitoire de ces cellules ? 6-Dans quels types de cellules ces bactéries seraient-elles alors à même de persister ?

Comment les bactéries intestinales ou leur ADN migre-t-il de l'intestin aux articulations/enthèses ?

Des sous-populations de cellules innées (ILC3, MAIT, iNKT), et des lymphocytes T exprimant CD103 [START_REF] Berthelot | Essential role for CD103+ cells in the pathogenesis of spondyloarthritides[END_REF] ou alpha4beta7 [START_REF] Wendling | Spondyloarthritis : An expanding cast of cellular actors[END_REF], migrent préférentiellement de l'intestin aux synoviales, yeux, moelle osseuse, et peau.

Des bactéries dormantes peuvent aussi se servir du cheval de Troie des macrophages M2 exprimant la E-cadhérine, ligand de CD103 [START_REF] Wendling | Spondyloarthritis : An expanding cast of cellular actors[END_REF]. La capacité de bactéries à survivre dans ces phagocytes est un facteur sans doute essentiel de la dissémination du microbiome, la plupart des bactéries intracellulaires se cachant dans les autophagosomes, où elles ont appris à résister à la phagocytose [START_REF] O'keefe | Manipulation of Autophagy in Phagocytes Facilitates Staphylococcus aureus Bloodstream Infection[END_REF], comme démontré dans la maladie de Whipple [START_REF] Berthelot | Impaired intracellular pathogen clearance and inflammatory joint disease : Is Whipple's disease a guiding light ?[END_REF]. La migration de leucocytes infectés dépend de la composition du microbiote et des produits de son métabolisme, dont les acides gras à chaînes courtes qui peuvent aussi affecter la migration des lymphocytes à partir de l'intestin [START_REF] Nakamura | Short chain fatty acids ameliorate immune-mediated uveitis partially by altering migration of lymphocytes from the intestine[END_REF]. Les sucres exprimés à la surface des bactéries ou sur les molécules de la réponse immune (récepteurs T, TLR, HLA, et anticorps) jouent aussi un rôle crucial dans la migration des leucocytes. Certaines bactéries voyagent au sein de macrophages migrant par voie sanguine (ce facilite leur dissémination dans les articulations périphériques), mais d'autres par voie lymphatique (ce qui pourrait favoriser la migration préférentielle de ces entérobactéries vers les sacro-iliaques et le rachis, car les lymphatiques de l'intestin les longent avant de se drainer dans le canal thoracique qui se termine près du sternum et des sterno-claviculaires [START_REF] Berthelot | Trafficking of antigens from gut to sacroiliac joints and spine in reactive arthritis and spondyloarthropathies : Mainly through lymphatics ?[END_REF].

Certaines de ces bactéries arrivent-elles vivantes dans les articulations ?

L'absence de 'pousse' de bactéries après mise en culture de tissue synovial n'élimine pas la possibilité d'infections par des bactéries intracellulaires se répliquant peu. Les formes chroniques de maladies de Whipple, simulant des PR et SpA ont été longtemps méconnues de ce fait, avant la mise au point d'une PCR sensible. D'autres études sur des modèles murins de SpA seront nécessaires pour confirmer la rémanence de bactéries du microbiote dans l'articulation, car même si seulement 28 % de celles connues semblent réellement incultivables [START_REF] Browne | Culturing of 'unculturable' human microbiota reveals novel taxa and extensive sporulation[END_REF], plus de 50 variétés peuvent persister dans un état très peu répliquant [START_REF] Berthelot | Evidence supporting a role for dormant bacteria in the pathogenesis of spondylarthritis[END_REF], sans compter toutes les bactéries du microbiote encore inconnues.

Dans cette éventualité, certaines bactéries du microbiote auraient-elles la fonction de nous protéger de bactéries pathogènes (comme les chiens domestiques protègent des loups) ?

La présence d'ADN du microbiome normal dans les articulations et enthèses des rats sains [START_REF] Asquith | A study of microbial translocation in an animal model of spondyloarthritis (abstract)[END_REF] montre qu'elle ne suffit pas à l'induction d'arthrites. Une première hypothèse pour rendre compte des arthrites/enthésites chez certains animaux seulement, pourrait tenir à une plus grande quantité chez eux de microbiote dans les synoviales/enthèses. Le microbiote augmente en effet le nombre de vieux neutrophiles circulants, lesquels aggravent l'inflammation dans divers tissus (ces neutrophiles âgés ayant de plus une plus grande capacité à subir le phénomène de NETose [START_REF] Zhang | Neutrophil ageing is regulated by the microbiome[END_REF]). Une seconde hypothèse pourrait être un déséquilibre entre bactéries synbiontes, protectrices, et pathobiontes, parfois pathogènes, comme déjà suggéré pour l'induction des uvéites [START_REF] Nakamura | Gut Microbial Alterations Associated With Protection From Autoimmune Uveitis[END_REF]. Les synbiontes stimulent en effet plutôt les Tregs que les Th17 ou Th1, l'inverse valant pour les pathobiontes [START_REF] Nakamura | Gut Microbial Alterations Associated With Protection From Autoimmune Uveitis[END_REF]. Des études futures étudieront ce ratio, tant dans les articulations et os sous-chondral, que peut-être aussi dans le cartilage où la présence d'ADN de bactéries intestinales a aussi été récemment retrouvée, avec des différences entre cartilage arthrosique et normal [START_REF] Dunn | Identification of a human cartilage microbial DNA signature and characterization of distinct microbiome profiles associated with osteoarthritis [abstract[END_REF]. Une hypothèse complémentaire pourrait être qu'une baisse du ratio synbiontes/pathobiontes favorise la survenue d'infections par des bactéries encore plus pathogènes, comme des salmonelles ou chlamydiae 'virulentes'. Beaucoup de bactéries sont dites virulentes car elles savent diffuser dans l'organisme sans se multiplier et se faire remarquer, adoptant une stratégie de terroristes plutôt que de soldats à découvert. Ainsi, 30 % des arthrites à chlamydia passent à la chronicité, Chlamydia trachomatis et Chlamydia pneumoniae ayant la capacité de se faire oublier et de persister dans un état dormant, non sensible aux antibiotiques.

Par ailleurs, certains synbiontes libèrent des substances toxiques pour les autres bactéries (la moitié des antibiotiques commercialisés ont été isolés à partir de produits bactériens), et d'autres empêchent l'attachement de bactéries plus pathogènes aux cellules épithéliales ou la formation de biofilms, par exemple via la libération d'indole (un métabolisme du tryptophane) qui s'oppose à la pathogénicité d'Escherichia Coli, les synbiontes atténuant aussi la capacité des salmonelles à envahir les cellules épithéliales (ratio de 160), et les macrophages (ratio de 2) [START_REF] Kohli | The microbiota metabolite indole inhibits Salmonella virulence : Involvement of the PhoPQ two-component system[END_REF]. Le microbiote intestinal protège ainsi de la colonisation contre salmonella enterica serovar Typhimurium [START_REF] Jacobson | A Gut Commensal-Produced Metabolite Mediates Colonization Resistance to Salmonella Infection[END_REF], et les synbiontes pourraient aussi prévenir les uvéites [START_REF] Nakamura | Gut Microbial Alterations Associated With Protection From Autoimmune Uveitis[END_REF]. L'effet protecteur des synbiontes pourrait être relayé par certains gènes humains, au moins au sein des muqueuses. L'activation de facteurs de transcriptions de type FoXOs facilite en effet la colonisation de l'épithélium digestif par des synbiontes, rendant la muqueuse moins exposée aux bactéries pathogènes [START_REF] Mortzfled | Eco-Aging : stem cells and microbes are controlled by aging antagonist FoxO[END_REF]. FoxO1 module la clairance des bactéries dans les muqueuses, et régule aussi la fonction des neutrophiles qui y phagocytent et tuent les bactéries [START_REF] Dong | FOXO1 Regulates Bacteria-Induced Neutrophil Activity[END_REF]. Des polymorphismes de certains gènes FoxOs, comme FoxO1, sont associés à certaines manifestations extra-articulaires des SpA au sens large, dont l'acné des syndromes SAPHO, et les uvéites des SpA [START_REF] Yu | FoxO1 gene confers genetic predisposition to acute anterior uveitis with ankylosing spondylitis[END_REF].

Le type de microbiome présent dans les tissus dépend-il du métabolisme de ceux-ci ?

Il a déjà été montré que les patients souffrant de rhumatismes inflammatoires avaient des métabolismes sensiblement différents des témoins [START_REF] Jiang | Serum Metabolic Signatures of Four Types of Human Arthritis[END_REF]. Chez les rats transgéniques pour HLA-B27, l'expression de B27 affecte le métabolisme tant de l'hôte que de la bactérie, dont pour les acidesaminés, les sucres, les acides-gras à chaînes moyennes, et les xénobiotes [START_REF] Asquith | Intestinal Metabolites Are Profoundly Altered in the Context of HLA-B27 Expression and Functionally Modulate Disease in a Rat Model of Spondyloarthritis[END_REF]. La persistance du microbiote intestinal dans les enthèses/articulations, ou un déséquilibre dans ces tissus entre synbiontes et pathobiontes pourraient aussi être favorisées par ces variations métaboliques, d'autant que les bactéries du microbiote servent peut-être de variables d'ajustements des métabolismes locaux. Lors des SpA des rats HLA-B27, on observe une activation précoce de l'immunité innée avec expansion des Th17 dans l'intestin, puis une dysbiose, les arthrites ne survenant qu'ensuite [START_REF] Asquith | Perturbed Mucosal Immunity and Dysbiosis Accompany Clinical Disease in a Rat Model of Spondyloarthritis[END_REF].

De ce fait, une sur-réponse lymphocytaire Th17 ne semble pas suffisante à induire les arthrites tant qu'une dysbiose au sein des muqueuses, et peut-être aussi des tissus périphériques, ne survient. Une dysbiose 'tissulaire' pourrait être facilitée par des modifications liées au vieillissement (changement du statut hormonal) ou par des polymorphismes génétiques (dont ceux des gènes FoXo [START_REF] Mortzfled | Eco-Aging : stem cells and microbes are controlled by aging antagonist FoxO[END_REF]). Un métabolite de synbionte, le propionate, freine au contraire le développement de l'inflammation chez les rats HLA-B27, ceci ne passant pas par une activation des lymphocytes T-régulateurs FoxP3+ [START_REF] Asquith | Intestinal Metabolites Are Profoundly Altered in the Context of HLA-B27 Expression and Functionally Modulate Disease in a Rat Model of Spondyloarthritis[END_REF].

Les signaux de danger que sont l'ADN ou les antigènes bactériens, sont-ils suffisants à induire un phénomène de trained-immunity dans les tissus, ou celui-ci requiert-il une infection intra-cellulaire des cellules présentatrices ?

L'inflammation chronique retrouvée dans certaines articulations et enthèses des rats HLA-B27 pourrait être secondaire à des dépôts extra-cellulaires de molécules de danger bactériennes ou fongiques (DAMPS ou PAMPS), dont de l'ADN, en quantité suffisante pour stimuler durablement les cellules innées et/ou Th17 [START_REF] Wendling | Spondyloarthritis : An expanding cast of cellular actors[END_REF] chez des rats ayant pour des raisons génétiques une moindre capacité à éliminer ces antigènes. Il a été montré dans des modèles murins d'infections à borrelia, que les arthrites survenaient chez les souris gardant de l'ADN de borellia accroché à la décorine des cartilages [START_REF] Salo | Decorin binding proteins of Borrelia burgdorferi promote arthritis development and joint specific post-treatment DNA persistence in mice[END_REF], ce qui inhibe aussi la réponse immune [START_REF] Evans-Marin | Microbiota-Dependent Involvement of Th17 Cells in Murine Models of Inflammatory Arthritis[END_REF][START_REF] Liang | Protective niche for Borrelia burgdorferi to evade humoral immunity[END_REF], expliquant pourquoi cet ADN de borrellia peut persister des années chez certaines souris, y compris lorsqu'elles sont traitées par ceftriaxone dès le début de l'infection [START_REF] Salo | Decorin binding proteins of Borrelia burgdorferi promote arthritis development and joint specific post-treatment DNA persistence in mice[END_REF]. L'observation, dans le modèle murin d'arthrites au collagène, que l'activation des Th17 dans les muqueuses survient aussi avant les premières arthrites [START_REF] Evans-Marin | Microbiota-Dependent Involvement of Th17 Cells in Murine Models of Inflammatory Arthritis[END_REF] suggère que la stimulation de ceux-ci survient d'abord dans les muqueuses, mais ne suffit pas à empêcher la progression de la dysbiose et la migration bactérienne dans certains tissus.

Outre une nouvelle stimulation des Th17 dans les tissus cibles par leurs antigènes, des bactéries du microbiote en excès ou déséquilibre pourraient y induire des modifications épigénétiques au sein de cellules infectées, ceci modifiant de manière pérenne leur activité de présentation antigénique (« trained-immunity »). Des bactéries du microbiote intestinal peuvent de fait modifier l'épigénétique des cellules de leur hôte, et moduler ainsi sa réponse immune [START_REF] Wang | Microbiome-driven carcinogenesis in colorectal cancer : Models and mechanisms[END_REF]. Les bactéries du microbiote peuvent aussi modifier le transcriptome des cellules intestinales [START_REF] Arora | Microbial regulation of the L cell transcriptome[END_REF] : la présence du microbiote intestinal peut moduler l'épigénome des cellules intestinales en méthylant l'ADN, en modifiant la conformation des histones, et en forçant la synthèse de mi-RNA non codants [START_REF] Qin | Crosstalk between the microbiome and epigenome : messages from bugs[END_REF]. Le microbiote des articulations pourrait aussi, en les infectant transitoirement, affecter le transcriptome des cellules synoviales ou de la moelle sous-chondrale et des enthèses. Les cellules présentatrices ainsi modifies pourraient présenter anormalement et durablement des antigènes et libérer des cytokines dont celles de la voie IL-23/Th17 [START_REF] O'keefe | Manipulation of Autophagy in Phagocytes Facilitates Staphylococcus aureus Bloodstream Infection[END_REF], même après éradication durable de la bactérie intracellulaire. Toutefois ceci ne vaut que pour les pathobiontes, les synbiontes étant moins à même d'induire une « trained-immunity », et protégeant plutôt des pathogènes plus dangereux [START_REF] Muraille | The unspecific side of acquired immunity against infectious disease : Causes and Consequences[END_REF].

La stimulation de l'immunité par des pathobiontes peut aggraver des arthrites déjà induites par un phénomène plus auto-immun, comme observé dans le modèle de l'arthrite induite par le collagène, où une dysbiose survient à partir de 14 jours après l'immunisation contre le collagène [START_REF] Kuhn | Microbiota modify inflammatory arthritis through mucosal inflammation and autoantibody generation[END_REF], mais n'est pas qu'un épiphénomène, car le taux ultérieur d'anticorps anti-collagène est corrélé à l'importance de cette dysbiose. Celle-ci pourrait aussi majorer un processus de « trained-immunity » déjà promu par les injections de collagène [START_REF] Peck | Functional Transcriptomics in Diverse Intestinal Epithelial Cell Types Reveals Robust MicroRNA Sensitivity in Intestinal Stem Cells to Microbial Status[END_REF].

Les phénomènes de « trained immunity » durent d'autant plus longtemps quand les modifications épigénétiques concernent des cellules avec des propriétés de cellules-souches. Ceci n'est peut-être pas sans lien avec l'observation que les miRNA des cellules-souches de l'épithélium intestinal sont plus sous l'influence du microbiote intestinal que toute autre cellule intestinale [START_REF] Peck | Functional Transcriptomics in Diverse Intestinal Epithelial Cell Types Reveals Robust MicroRNA Sensitivity in Intestinal Stem Cells to Microbial Status[END_REF]. Par ailleurs, une « trained immunity » des cellules-souches a été observée près des articulations, l'administration de β-glucan (un fort inducteur de « trained-immunity ») affectant l'épigénètique des progéniteurs myéloïdes dans la moelle osseuse de souris [START_REF] Mitroulis | Modulation of Myelopoiesis Progenitors Is an Integral Component of Trained Immunity[END_REF]. Des modifications épigénétiques des cellulessouches de la moelle osseuse épiphysaire pourraient survenir encore plus facilement dans les cellules HLA-B27 déjà soumises à un stress du réticulum endoplasmique avec surproduction d'IL-23 (aboutissant à une activation des lymphocytes T résidents ROR-γt+ CD3+CD4-CD8- [START_REF] Sherlock | IL-23 induces spondyloarthropathy by acting on ROR-γt+ CD3+CD4-CD8-entheseal resident T cells[END_REF]). Cette hypothèse cadrerait avec d'autres données récentes suggérant que le phénomène de « trainedimmunity », plus que la réponse T, est au coeur de la pathogénie des SpA : l'activation des cellules présentatrices de l'immunité innée par une souche de M. tuberculosis inactivée par la température a pu induire une SpA chez des rats transgéniques pour HLA-B27, avec production de TNF, IL-6, et IL-1, les spondylites et arthrites ayant été partiellement prévenues par l'administration prophylactique d'anti-TNF [START_REF] Van Tok | Innate Immune Activation Can Trigger Experimental Spondyloarthritis in HLA-B27/Huβ2m Transgenic Rats[END_REF].

Des bactéries peuvent-elles persister à l'état latent près des articulations, et dans quel type de cellules ?

Une infection transitoire de cellules synoviales présentatrices à courte demi-vie cadrerait avec l'évolution clinique de la plupart des arthrites réactionnelles, mais les 10 % qui se commuent en SpA durables pourraient résulter d'une infection au moins transitoire de cellules-souches à très longue durée de vie [START_REF] Dunn | Identification of a human cartilage microbial DNA signature and characterization of distinct microbiome profiles associated with osteoarthritis [abstract[END_REF], et/ou de la persistance de l'infection à l'état latent dans certaines En fait, tous ces arguments peuvent être reconsidérés : (i) l'absence de développement bactérien dans les milieux de culture usuels est la règle pour les bactéries du microbiote muqueux, qui peuvent survivre durablement dans un état non répliquant ; (ii) les antibiotiques ne sont efficaces que sur des bactéries en croissance, non sur leurs formes dormantes ; (iii) PR et SpA devraient être considérées comme des syndromes, induits par des pathogènes variés et/ou multiples. Dans le modèle du rat HLA-B27, où le microbiote intestinal et la dysbiose sont hautement dépendants du fond génétique des rats, de nombreuses bactéries peuvent induire un tableau de SpA, même si les bactéries filamenteuses segmentées (qui sont des pathobiontes) semblent les plus pathogènes [START_REF] Gill | Effects of HLA-B27 on Gut Microbiota in Experimental Spondyloarthritis Implicate an Ecological Model of Dysbiosis[END_REF] ; (iv) les associations entre HLA et rhumatismes pourraient aussi s'expliquer par l'incidence de ceux-ci sur la capacité à éliminer mieux certaines bactéries intracellulaires, les entérobactéries persistant par exemple plus facilement dans les cellules dendritiques des rats HLA-B27 [START_REF] Zhao | HLA-B27 Correlates with the Intracellular Elimination, Replication, and Trafficking of SalmonellaEnteritidis Collected from Reactive Arthritis Patients[END_REF] ; (v) de nombreuses pathologies dysimmunitaires pourraient plus résulter d'un excès de présentation d'antigènes (dont du Soi) par des cellules présentatrices modifiées par le phénomène de « trained-immunity » dans les suites d'une provocation bactérienne, que par un excès de réponse T ou B, même si ceux-ci peuvent secondairement l'entretenir ; (vi) l'inhibition des cytokines n'est pas suffisante à induire la sortie des bactéries de leur état de dormance (sauf peut-être transitoirement lors de manifestations cliniques dites 'paradoxales') et leur développement exponentiel.

Des infections latentes des articulations/enthèses par des bactéries du microbiote comme cofacteurs aux SpA voire PR pourraient donc être à nouveau suspectées, d'autant que des infections chroniques par Tropheryma Whipplei peuvent induire des tableaux simulant durablement des SpA ou PR, sans que l'usage d'anti-cytokines ne les transforme en arthrites septiques [START_REF] Berthelot | Impaired intracellular pathogen clearance and inflammatory joint disease : Is Whipple's disease a guiding light ?[END_REF]. Bien que Tropheryma Whipplei est présumé infecter surtout les macrophages, leurs courtes demi-vies et les évolutions de la maladie de Whipple (souvent inaugurée par un tableau d'arthrites palindromiques), pourraient inciter à y rechercher une infection de cellules à longues durées de vie, et capables de transmettre soit la bactérie, soit des modifications épigénétiques induites par celle-ci, à leurs cellules filles, tant dans l'intestin que dans les cellules synoviales ou de l'os sous-chondral. Dans l'intestin, les cellules-souches ont un rôle fondamental dans le maintien de la barrière épithéliale, et les bactéries du microbiote, dont les Lactobacillus, communiquent avec elles pour réguler la prolifération et différentiation des cellules épithéliales [START_REF] Hou | The Research Progress on Intestinal Stem Cells and Its Relationship with Intestinal Microbiota[END_REF]. Les salmonelles peuvent aussi pousser les cellules épithéliales à synthétiser des mi-RNA humains, facilitant la transformation de RNAs bactériens en équivalents de micro-RNAs facilitant la persistance intra-cellulaire des bactéries [START_REF] Gu | Salmonella produce microRNA-like RNA fragment Sal-1 in the infected cells to facilitate intracellular survival[END_REF]. Des bactéries du microbiote, dont certaines Prevotella, semblent capables d'infecter des cellules-souches, car elles infectent non seulement des cellules non phagocytaires (comme des kératinocytes oraux [START_REF] Sengupta | Interaction of Prevotella intermedia strain 17 leucine-rich repeat domain protein AdpF with eukaryotic cells promotes bacterial internalization[END_REF]), mais aussi des cellules-souches dentaires (Prevotella [START_REF] Hieke | Human dental stem cells suppress PMN activity after infection with the periodontopathogens Prevotella intermedia and Tannerella forsythia[END_REF], et P. Gingivalis [START_REF] Kriebel | Anaerobic co-culture of mesenchymal stem cells and anaerobic pathogens-A new in vitro model system[END_REF]). Par ailleurs l'infection intracellulaire par des entérobactéries peut à la fois renforcer le phénotype souche des cellules infectées et leur expansion : Escherichia coli majore ainsi l'oncogenicité dans les cancers du côlon en infectant les cellules-souches cancéreuses, ce qui accroit leur division, même après disparition de la bactérie [START_REF] Sahu | Induction of intestinal stemness and tumorigenicity by aberrant internalization of commensal non-pathogenic E.coli[END_REF].

Dans les articulations et enthèses, l'auto-renouvellement des cellules-souches, et leur statut immunitaire très protégé (dont pour les cellules-souches mésenchymateuses de la moelle : BM-MSCs) en font des sites de choix pour des infections latentes durables, d'autant que l'environnement local les protège aussi de l'action de certains traitements [START_REF] Berthelot | Rampant infections of bone marrow stem cell niches as triggers for spondyloarthropathies and rheumatoid arthritis[END_REF]. Il a de fait été prouvé que ces cellules étaient chez l'homme le gite préférentiel de persistance des formes dormantes de Mycobacterium tuberculosis [START_REF] Beamer | Bone marrow mesenchymal stem cells provide an antibiotic-protective niche for persistent viable Mycobacterium tuberculosis that survive antibiotic treatment[END_REF][START_REF] Kohli | Human mesenchymal stem cells : New sojourn of bacterial pathogens[END_REF][START_REF] Josse | Increased internalization of Staphylococcus aureus and cytokine expression in human Wharton's jelly mesenchymal stem cells[END_REF]. D'autres cellules mésenchymateuses (MSCs) peuvent aussi héberger diverses bactéries [START_REF] Kohli | Human mesenchymal stem cells : New sojourn of bacterial pathogens[END_REF]. Par exemple les cellules-souches mésenchymateuses de la gelée de Wharton peuvent internaliser Staphylococcus aureus, ce qui majore leur sécrétion d'IL-6 et de TNF [START_REF] Beamer | Bone marrow mesenchymal stem cells provide an antibiotic-protective niche for persistent viable Mycobacterium tuberculosis that survive antibiotic treatment[END_REF]. Les cellulessouches périvasculaires de la moelle sont aussi un réservoir naturel pour des virus, dont des herpesvirus [START_REF] Soland | Perivascular stromal cells as a potential reservoir of human cytomegalovirus[END_REF][START_REF] Qiao | Multipotent mesenchymal stromal cells are fully permissive for human cytomegalovirus infection[END_REF][START_REF] Choudhary | Herpes simplex virus type-1 (HSV-1) entry into human mesenchymal stem cells is heavily dependent on heparan sulfate[END_REF].

Comme des persistances virales ou bactériennes (par des pathobiontes du microbiote) au sein des BM-MSCs des épiphyses pourraient contribuer à la pathogénie des arthrites et enthésites dans les rhumatismes inflammatoires [START_REF] Berthelot | Rampant infections of bone marrow stem cell niches as triggers for spondyloarthropathies and rheumatoid arthritis[END_REF], il serait aussi utile de rechercher des infections latentes de ces cellules par des bactéries du microbiote chez les rats HLA-B27, en plus de leur présence déjà objectivée dans les articulations, d'autant que le microbiote facilite l'hématopoïèse tout en protégeant les niches de cellules-souches d'excès de réponse immune. En effet, les ligands de NOD1 (dont des molécules bactériennes) poussent les BM-MSCs à libérer des cytokines, dont l'IL-6, qui favorise indirectement l'hématopoïèse [START_REF] Iwamura | Sensing of the microbiota by NOD1 in mesenchymal stromal cells regulates murine hematopoiesis[END_REF] ainsi que le développement du phénomène de « trainedimmunity » dans les cellules-souches hematopoiétiques [57]. Des études comparant des souris sans germes à celles exposées au microbiote ont montré que le microbiote normal inhibait plutôt la prolifération des BM-MSCs et favorisait leur différenciation en adipocytes aux propriétés immunosuppressives, aux dépens de l'ostéoformation [START_REF] Xiao | Microbiota regulates bone marrow mesenchymal stem cell lineage differentiation and immunomodulation[END_REF]. Dans l'intestin, le microbiote normal semble aussi requis pour entretenir les capacités immunomodulatrices des MSCs, qui peuvent induire une apoptose des lymphocytes T activés et régulent à la baisse la sécrétion de cytokines comme l'IL23 [START_REF] Xiao | Microbiota regulates bone marrow mesenchymal stem cell lineage differentiation and immunomodulation[END_REF]. Comme on pensait jusque récemment que l'os n'était pas en contact avec les bactéries du microbiote, il avait été envisagé que le contrôle des BM-MSCs se faisait par des signaux à distance, modifiant le métabolisme des niches des cellules-souches (dont la voie de signalisation HIF-1) [START_REF] Xiao | Microbiota regulates bone marrow mesenchymal stem cell lineage differentiation and immunomodulation[END_REF]). La mise en évidence de microbiome dans les articulations des rats [START_REF] Asquith | A study of microbial translocation in an animal model of spondyloarthritis (abstract)[END_REF] suggère que des bactéries du microbiote puissent aussi migrer dans les niches sous-chondrales des BM-MSCs et contribuer à y maintenir leur fonction immunosuppressive, via au moins deux mécanismes. D'abord, plusieurs travaux ont souligné que, comme les cellules myéloïdes immatures [START_REF] Xiao | Microbiota regulates bone marrow mesenchymal stem cell lineage differentiation and immunomodulation[END_REF], l'effet immunosuppresseur des BM-MSCs ne peut s'exercer que si ces cellules ont été au préalable alertées par des signaux d'inflammation dans leur environnement [START_REF] Ren | Species variation in the mechanisms of mesenchymal stem cellmediated immunosuppression[END_REF][START_REF] Sade-Feldman | Tumor necrosis factor-α blocks differentiation and enhances suppressive activity of immature myeloid cells during chronic inflammation[END_REF]. Ensuite, les synbiontes (bactéries protectrices du microbiote) activent spécifiquement une sous-population de Tregs exprimant CXCR4 et CD150, qui semblent à même de protéger les cellules-souches hématopoïétiques dans leur niche et empêcher tout excès de réponse immune au sein de celle-ci [START_REF] Hirata | CD150 high Bone Marrow Tregs Maintain Hematopoietic Stem Cell Quiescence and Immune Privilege via Adenosine[END_REF]. Ils le font en partie via une sécrétion accrue d'adénosine [START_REF] Hirata | CD150 high Bone Marrow Tregs Maintain Hematopoietic Stem Cell Quiescence and Immune Privilege via Adenosine[END_REF], qui est aussi le mécanisme central d'action du méthotrexate [START_REF] Cronstein | Adenosine and adenosine receptors in the pathogenesis and treatment of rheumatic diseases[END_REF].

Des phénomènes durables de « trained-immunity » dans les suites d'un déséquilibre focal de la balance entre synbiontes et pathobiontes, et/ou l'infection latente de niches de cellules-souches dans les synoviales ou la moelle osseuse de l'os sous-chondral par des pathogènes dormants, pourraient diminuer voire renverser la fonction normalement immunosuppressive des BM-MSCs lors des arthrites réactionnelles, mais aussi des SpA et PR. De fait, dans les PR, les cellules-souches dérivées du tissu adipeux synovial ne sont plus assez immunosuppressives et contribuent à la pathogénie des arthrites via une sécrétion d'IL-17A [START_REF] Skalska | Articular and subcutaneous adipose tissues of rheumatoid arthritis patients represent equal sources of immunoregulatory mesenchymal stem cells[END_REF]. Une plus faible expression de la molécule anti-inflammatoire A20 a aussi été observée au sein des BM-MSCs de PR [START_REF] Feng | Loss of A20 in BM-MSCs regulates the Th17/Treg balance in Rheumatoid Arthritis[END_REF], leur perte de capacité immunosuppressive étant majorée par l'hypoxie [START_REF] Xing | Hypoxia induces senescence of bone marrow mesenchymal stem cells via altered gut[END_REF], ainsi que par la présence de fibrinogène citrulliné [START_REF] Sun | Citrullinated fibrinogen impairs immunomodulatory function of bone marrow mesenchymal stem cells by triggering toll-like receptor[END_REF].

Conclusion

La démonstration de la translocation de pathobiontes du microbiote intestinal jusque dans les articulations et l'os sous-chondral des enthèses dans les PR et SpA chez l'homme, comme observé récemment chez le rat HLA-B27 dans les articulations [START_REF] Asquith | A study of microbial translocation in an animal model of spondyloarthritis (abstract)[END_REF], serait une avancée d'autant plus majeure, qu'il a été récemment montré que des phénomènes de « trained-(auto)-immunity » avec tableaux lupus-like, étaient induits, tant chez l'homme que chez la souris, par la migration à partir de l'intestin de Enterococcus gallinarum [START_REF] Vieira | Translocation of a gut pathobiont drives autoimmunity in mice and humans[END_REF], et pouvaient être prévenus chez la souris par une vaccination préalable. Ceci pourrait ouvrir la voie à des thérapeutiques à visée durablement curative des rhumatismes inflammatoires chroniques.

Conflit d'intérêt : aucun

  articulations/enthèses. Les fluctuations d'activité des SpA pourraient résulter alors d'une nouvelle vague de migration de microbiote intestinal dans les articulations/enthèses, autant que d'un réveil passage de bactéries dormant dans celles-ci. L'éventualité que des infections bactériennes ou fongiques durables jouent un rôle décisif dans la pathogénie des rhumatismes inflammatoires avait été abandonnée depuis des décennies pour plusieurs raisons : (i) la mise en culture des synoviales et enthèses restait stérile ; (ii) l'administration d'antibiotiques n'améliorait pas assez les arthrites réactionnelles ; (iii) les PCRs pratiquées sur les articulations des PR ou SpA donnaient des résultats disparates, sans prédominance d'une bactérie, alors que ces PCRs pouvaient être positives chez des arthrosiques aussi ; (iv) la forte association entre des gènes de réponse immune (HLA-B27, DR4) et le phénotype des rhumatismes inflammatoires suggéraient une sur-réponse à des antigènes du Soi ; (v) une réponse auto-immune avait été retrouvée chez la majorité des PR, même avant leurs premiers signes cliniques ; (vi) alors que ces rhumatismes sont améliorés par l'inhibition de diverses cytokines (TNF, IL-6), ou par l'apaisement des cellules B et T (rituximab, abatacept), des arthrites septiques ne surviennent pas.