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Résumé La maladie cœliaque (MC) est une maladie chronique autoimmune, secondaire à 
l’ingestion de gluten, ou plus précisément de molécules de gliadine, se développant chez 
des individus génétiquement prédisposés. Des études métagénomiques et métabolomiques 
récentes fournissent des informations sans précédents sur l’implication majeure du 
microbiote intestinal au cours de la MC. Nous décrivons dans cette synthèse les principales 
caractéristiques du microbiote intestinal interférant avec l’apparition et le développement 
de la MC, ainsi que son implication potentielle dans la prévention de la MC. 
 
Mots clés : Maladie Cœliaque, Gluten, Microbiote intestinal, Métagénomiques, 
Métabolomiques 
. 

 
Abstract  Celiac disease (CD) is a chronic, autoimmune disease secondary to the gluten 
ingestion, or more specifically gliadin molecules, developing in genetically predisposed 
individuals. Recent metagenomic and metabolomic studies provide unprecedented 
information on the major involvement of the gut microbiota in CD. In this review, we 
describe the main features of the gut microbiota interfering with the onset and 
development of CD, as well as its potential implication in CD prevention. 
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Introduction 
 
Il semblerait que les similitudes immunologiques 
(épitopiques) entre les motifs protéiques de la glia-
dine et certains pathogènes entéraux puissent être 
impliqués dans la pathogenèse d'une réponse immu-
nologique aux antigènes du gluten au cours de la MC 
Cette hypothèse a été suggérée dans une étude pion-
nière des années 1980, dans laquelle l'analyse de 
l'alpha gliadine a démontré une région d'acides aminés 
qui était homologue à l'enveloppe de la protéine 
54KDa E1b de l'adénovirus 12, suggérant que l'expo-
sition au virus chez une personne génétiquement pré-
disposée pourrait être impliquée dans la pathogenèse 
de la MC [1]. 
 

Rôle du virome intestinal 

Différentes infections virales (adénovirus, entéro-
virus, virus de l'hépatite C et rotavirus) sont associées 
à une incidence accrue de la MC  [2,3]. Une étude de 
2017 avait aussi ouvert une fenêtre d’opportunité 
dans ce volet en retrouvant un lien étroit entre le 
développement de la MC  et le réovirus [4]. En Août 
2020, les auteurs de la grande étude TEDDY (The 
Environmental Determinants of Diabetes in the Young) 
ont rapporté le résultat du suivi prospectif des enfants 
porteurs des haplotypes de risque HLA DQ2 et/ou DQ8 
par des échantillons de selles collectés tous les mois 
depuis la naissance jusqu'à l'âge de 2 ans [5]. Grâce à 
la métagénomique du virome fécal, les investigateurs 
ont trouvé une association signifycative entre les 
infections à entérovirus entre 1 et 2 ans et l'apport 
cumulé de gluten à 2 ans avec le risque d’auto-
immunité cœliaque (p = 0,03) et ce risque était le plus 
élevé parmi les enfants positifs à l'entérovirus qui 
avaient un apport cumulé de gluten plus élevé à l'âge 
de 2 ans (OddsRatio = 8,3, Intervalle de Confiance à 
95% = 1,8 à 37,1). Ces auteurs ont conclu que les 
infections à entérovirus, au jeune âge, sont 
potentialisées par un apport élevé en gluten, et 
peuvent aboutir au déclenchement d'une auto-
immunité cœliaque chez les enfants génétiquement 
prédisposés [5]. 
Il existe donc un faisceau d’indices (immunologiques 
en premier) qui impliquent des agents infectieux, en 
particulier des virus, comme agents déclencheurs de la 
MC [6,7] (Fig. 1). 
Aussi, les infections virales stimulent souvent des 
interférons de type 1 (IFN-1) [8], qui brisent la 
tolérance orale et précipitent le développement de la 
MC chez la souris [9,10]. Chez l'homme, le traitement 
par IFNα peut déclencher une MC [11-13] et différents 

gènes liés à l’IFN sont au cœur du vaste réseau des 
gènes de susceptibilité de la MC  [14,15]. 
 

 
 

Fig. 1. Modèle suggéré d'induction de la maladie cœliaque  
par une souche spécifique de réovirus [7] 

 

Rôle du microbiote intestinal bactérien 
 
Les études sur la flore bactérienne intestinale (portant 
essentiellement sur le rôle potentiel de la dysbiose, 
des antibiotiques et des probiotiques) ne cessent de 
croître ces dernières années. En effet, les facteurs 
environnementaux modifient le microbiote intestinal 
et, à leur tour, les changements du microbiote modu-
lent les réponses muqueuses et immunitaires (Fig. 2). 
 

 
 

Fig. 2. Schéma proposé du rôle de la dysbiose dans le 
développement de la MC (16) 

 
En 2004, le microbiote (bactérien) intestinal a été lié 
pour la première fois à la MC, lorsqu'une étude a 
décrit la présence de bactéries en forme de bâtonnet 
associées à la muqueuse de patients atteints de MC  
[17] . 
Les preuves actuelles provenant d'études sur des 
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patients atteints de MC soutiennent de plus en plus 
que la dysbiose (c’est-à-dire toutes les altérations de la 
composition et du fonctionnement du microbiote 
intestinal) est patente au cours de la MC, même il 
n’est pas encore clair s’il s'agit d'une cause ou d'une 
conséquence de la maladie.  
Ainsi, la manipulation du microbiote peut modifier sa 
capacité fonctionnelle et peut être cruciale pour la 
mise en place d'une application préventive ou théra-
peutique potentielle. De plus, les probiotiques sont 
une excellente source d'endopeptidases pour digérer 
le gluten [18]. 
La piste de l’utilisation d'enzymes d'origine bactérien-
ne participant à la digestion du gluten est intéres-
sante en raison de son application potentielle comme 
adjuvant au traitement actuel (diététique) de la MC  
[19-21]. 
Plusieurs preuves scientifiques ont pu démontré que le 
microbiote intestinal pourrait être impliqué dans la 
pathogenèse, le développement et la présentation 
clinique de la MC, mais les études sur la composition 
du microbiote intestinal et son rôle en tant qu’élément 
déclencheur (voire même causal) de la MC sont 
hétérogènes et parfois contradictoires [21]. 
L'une des avancées majeures dans le domaine des 
études sur le microbiote au cours des dernières 
décennies a été le développement d'approches indé-
pendantes de la culture pour identifier et quantifier les 
composants du microbiote humain.  
L'étude des acides nucléiques ADN et ARN trouvés 
dans les matières fécales ou d'autres échantillons 
biologiques contourne le besoin de cultures de tissus 
et permet également la caractérisation de microbes 
non cultivables [22,23]. 
Les probiotiques ont également été considérés comme 
une stratégie pour moduler le microbiote intestinal en 
un état anti-inflammatoire ; mais actuellement, les 
données sont insuffisantes pour recommander leur 
usage dans le traitement de la MC  [18,21].  
Des études supplémentaires semblent donc néces-
saires pour explorer les modifications microbiennes à 
visées thérapeutiques, combinées à des essais 
humains avec des probiotiques, en restaurant le 
microbiote intestinal en un état non-inflammatoire 
non-immunogène [24]. 
Également, et de façon très pertinente, une récente 
étude a exploré le microbiote des patients atteints de 
MC, avec ou sans autre atteinte auto-immune. Vingt 
patients MC avec poly-auto-immunité (cas) et trente 
sujets correspondants affectés exclusivement par MC 
(témoins) ont été sélectionnés. Des différences 
significatives dans la composition du microbiote 
intestinal ont été notées entre les patients atteints de 

MC seule et ceux atteints de MC avec autres maladies 
auto-immunes, avec une réduction significative de 
l’abondance de Bacteroïdes, de Ruminococcus et de 
Veillonella, observée chez les patients atteints de MC 
associée à d’autres auto-immunités. Les bifidobac-
téries étaient particulièrement réduites chez les 
patients atteints de MC avec thyroïdite de Hashimoto 
et leur abondance était négativement corrélée avec 
les valeurs de la circonférence abdominale chez les 
patients atteints exclusivement de MC [25]. De plus, la 
durée de la MC était corrélée à l'abondance de 
Firmicutes (négativement) et d'Odoribacter (positive-
ment), alors que l'abondance de Desulfovibrionacea 
était corrélée positivement avec la durée de l’auto-
immunité. Cette étude a donc conclu que des varia-
tions spécifiques des taxons microbiens intestinaux se 
produisent chez les patients atteints de MC  associant 
une poly-auto-immunité [25]. 
 

Rôle du mycobiome (Microbiote fongique) 

Il existe également une piste mycosique, notamment 
via le Candida albicans ; se basant également sur le 
mimétisme épitopique dans la genèse de la MC (Fig. 
3). 
 

 
 

Fig. 3. Schéma des interactions entre Candida, Mastocytes et 
 IL-9 dans la maladie coeliaque [26] 

 
Ainsi, Candida albicans, champignon commensal du 
tractus gastro-intestinal humain, a été depuis long-
temps lié à la MC, entre autres, sur la base de l'obser-
vation de la similitude entre le composant de la paroi 
fongique, la protéine «hyphalwallprotein 1» (HWP1) et 
les épitopes des cellules T liées à la gliadine au cours 
de la MC  [26,27].  Précisément, la transglutaminase 
tissulaire a été évoquée comme un dénominateur 
commun dans la réactivité croisée humorale entre 
HWP1 et la gliadine au cours d'une infection à 
Candida, et le Candida pourrait même déclencher une 
authentique MC  dans la population génétiquement 
prédisposée [28,29]. 
Il est à noter que des découvertes récentes confir-
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ment la relation intime entre l'infection à Candida et la 
MC  et sa corrélation aux symptômes digestifs. Des 
différences statistiquement significatives sont rappor-
tées entre la prévalence de la numération fécale du 
Candida chez les patients atteints de MC  présentant 
des symptômes digestifs versus les patients non 
cœliaques [30]. 
Le résultat de la colonisation de Candida dans l'intestin 
est à l'intersection de nombreuses voies immuno-
logiques (IL-9 / mastocytes) et métaboliques (trypto-
phane), indiquant finalement le rôle du commensa-
lisme du Candida par rapport à la pathogénicité dans 
la MC, ouvrant ainsi la voie à de nouvelles opportu-
nités thérapeutiques dans la MC  [26]. 

 
Rôle des Parasites intestinaux 

En dernier lieu, le rôle des parasites intestinaux paraît 
encore plus intéressant puisque évoqué comme 
inducteur et surtout comme protecteur de la MC. 
Ainsi, diverses études retrouvent une corrélation entre 
les infections parasitaires (notamment à Giardia spp. 
et à Toxoplasma gondii) avec le développement de la 
MC, tandis que de plus en plus de preuves suggèrent 
que certains de ces micro-organismes, en particulier 
les helminthes, peuvent également avoir des rôles 
protecteurs et même thérapeutiques au cours de la 
MC  [30, 31].  
En effet, la réorientation des propriétés immunomo-
dulatrices des helminthes pour traiter les maladies 
inflammatoires humaines suscite un vif intérêt, 
notamment pour la MC  et d’autres maladies auto-
immunes [33]. 
Ainsi, dans une étude expérimentale humaine Necato-
ramericanus a favorisé la tolérance et stabilisé ou 
amélioré les indices testés de toxicité du gluten chez 
les sujets coeliaques  [34]. 
D’autres essais restent néanmoins nécessaires et sont 
actuellement en cours pour établir une place propre à 
ces infections parasitaires dans la pathogénie (et dans 
le traitement éventuel) de la MC. 
 
Conclusion  
 
Les études métagénomiques et métabolomiques 
récentes fournissent des informations sans précé-
dents sur les changements taxonomiques et fonction-
nels majeurs du microbiote intestinal au cours de la 
MC. Ceci permet de relier enfin les facteurs de risque 
génétiques et environnementaux (dysbiose intestinale 
et ingestion de gluten) aux différents effets immuno-
modulateurs et inflammatoires au cours de la MC. 
L’application pratique de ces connaissances ne saurait 

tarder, au vu du nombre exponentiel d’essais cliniques 
en cours, de par le monde. 
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