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Rôles de l’immaturité 
des barrières épithéliales  
et du microbiote intestinal 
dans la susceptibilité 
néonatale à la méningite
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> Les méningites bactériennes sont la 
conséquence de l’accès au système ner-
veux central de bactéries pathogènes 
qui ont traversé la barrière hémato-
encéphalique au niveau des micro-vais-
seaux cérébraux, de la barrière hémato-
méningée et/ou des plexus choroïdes 
(barrière sang-liquide cérébro-spinal) 
[1]. Les nouveau-nés ont une suscep-
tibilité plus grande que les adultes aux 
méningites bactériennes, et l’infection 
méningée est une complication fré-
quente des bactériémies néonatales. 
Les méningites bactériennes néona-
tales sont presque toutes causées par 
des bactéries commensales intestinales, 
au premier rang desquelles Strepto-
coccus agalactiae (streptocoque du 
groupe B) et Escherichia coli [2, 3]. Il 
existe deux types d’infection néonatale 
par le streptocoque du groupe B : le syn-
drome précoce qui survient au cours de 
la première semaine de vie et résulte de 
l’inhalation de cette bactérie pendant 
l’accouchement, et le syndrome tardif 
qui se développe de sept jours à trois 
mois après la naissance et résulte de la 
transmission de la bactérie de la mère 
à l’enfant par voie orale, suivie d’une 
colonisation intestinale [3, 4]. La majo-
rité des cas de méningite néonatale due 
au streptocoque du groupe B correspond 
au syndrome tardif [2].

La sensibilité à la méningite due au 
streptocoque du groupe B dépend de 
l’âge et du microbiote intestinal
Le mise en place du microbiote intestinal 
est progressive. Il est d’abord consti-

tué d’espèces bactériennes d’origine 
maternelle acquises à la naissance, puis 
sa composition évolue en réponse aux 
changements du régime alimentaire et à 
l’ingestion de bactéries environnemen-
tales. Le microbiote intestinal contribue 
à l’absorption des nutriments et confère 
une résistance à la colonisation de la 
lumière intestinale par les bactéries 
ingérées [5]. Il est également impliqué 
dans l’homéostasie de la barrière intes-
tinale [6] et la maturation du système 
immunitaire [7].
Nous avons cherché à comprendre les 
raisons de la susceptibilité néonatale 
à la méningite due au streptocoque du 
groupe B dans le cadre du syndrome 
tardif. Notre première hypothèse était 
que l’immaturité du microbiote des 
nouveau-nés pourrait jouer un rôle 
dans leur susceptibilité accrue à ce 
type de méningite. Pour tester cette 
hypothèse, nous avons utilisé des sou-
ris d’âge croissant chez lesquelles le 
microbiote évolue avec celui-ci (souris 
conventionnelles) ou dépourvues de 
microbiote (souris axéniques), aux-
quelles nous avons inoculé par voie 
orale le streptocoque du groupe B. Ces 
expériences ont montré que la charge 
en streptocoque du groupe B diminue 
avec l’âge dans les tissus intestinaux 
et le cerveau des souris convention-
nelles. Chez les souris adultes, l’in-
fection des tissus intestinaux et du 
cerveau des animaux axéniques est 
plus importante que celle des souris 
conventionnelles, ce qui montre que le 
microbiote joue un rôle protecteur vis-

à-vis de la méningite due au strepto-
coque du groupe B. Toutefois, la charge 
en streptocoque du groupe B chez les 
animaux adultes conventionnels et les 
les animaux adultes axéniques est plus 
faible que chez les nouveau-nés, ce 
qui suggère que la sensibilité néona-
tale au streptocoque du groupe B n’est 
pas uniquement liée à l’immaturité du 
microbiote et qu’elle dépend égale-
ment de l’âge en tant que tel.

Impact du microbiote intestinal sur 
la sensibilité néonatale à l’infection 
par le streptocoque du groupe B
Pour tenter de comprendre l’impact 
du microbiote intestinal sur la sensi-
bilité néonatale à la méningite, nous 
avons d’abord évalué la résistance 
à la colonisation intestinale par le 
streptocoque du groupe B en fonction 
de l’âge et du microbiote. La quantité 
de streptocoques du groupe B dans la 
lumière intestinale, cinq jours après 
inoculation orale, est plus faible chez 
les souris conventionnelles que chez les 
souris axéniques. De plus, elle diminue 
avec l’âge, parallèlement à la matu-
ration du microbiote. La quantité de 
streptocoques du groupe B dans la 
lumière intestinale est corrélée avec 
celle mesurée dans le tissu intestinal, 
ce qui montre que le microbiote réduit 
la colonisation de la lumière intesti-
nale par le streptocoque du groupe B et 
tend ainsi à limiter l’invasion des tissus 
par cette bactérie.
L’analyse du tissu intestinal par micros-
copie et la mesure de l’expression des 
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protéines de jonctions de l’épithélium 
et de l’endothélium du tissu intestinal 
montrent qu’alors que le microbiote 
n’influe pas sur les jonctions épithé-
liales, il module la perméabilité des 
vaisseaux sanguins de la lamina propria
de l’intestin, ce qui peut favoriser le 
passage dans la circulation sanguine 
des streptocoques du groupe B ayant 
franchi l’épithélium intestinal [8, 9].
Nous avons ensuite étudié la capa-
cité de souris d’âge croissant, conven-
tionnelles ou axéniques, à contrôler 
l’infection générale par le streptocoque 
du groupe B, en leur inoculant la bac-
térie par voie intrapéritonéale. Nous 
avons ainsi montré que le contrôle de 
l’infection générale par ce streptocoque 
dépend de la maturité du microbiote. 
L’absence de microbiote intestinal 
mature chez les souriceaux conven-
tionnels et chez les souris axéniques 
contribue à produire une charge bacté-
rienne globale plus élevée et favorise le 
transfert du streptocoque du groupe B 
du sang vers le système nerveux central.

Permissivité de la barrière intestinale 
en fonction de l’âge
L’inoculation par voie orale du strep-
tocoque du groupe B ou de dextran 
conjugué à une molécule fluorescente 
a montré que la permissivité de la bar-
rière intestinale est modulée avec l’âge, 
indépendamment du microbiote. L’ana-
lyse par microscopie, après immuno-
marquage, des jonctions intercellulaires 
de l’épithélium intestinal a révélé que la 
E-cadhérine, une protéine des jonctions 
adhérentes, est moins abondante, et 
que la localisation polarisée de cette 
protéine et des protéines des jonctions 
serrées adjacentes est altérée chez les 
souris nouveau-nées par rapport aux 
souris adultes (Figure 1). Ces résultats 
suggèrent que les jonctions adhérentes 
et serrées de l’épithélium intestinal des 
animaux nouveau-nés sont moins cohé-
sives que celles des animaux adultes, ce 
qui concorde avec une moindre fonction 
barrière de l’épithélium intestinal au 
cours de la période néonatale. Après ino-
culation par voie orale, le streptocoque 

du groupe B est observé au sein des 
jonctions intercellulaires de l’intestin 
des souris nouveau-nées, ce qui suggère 
que la bactérie tire parti de l'étanchéité 
moindre de ces jonctions pour traverser 
la barrière intestinale par voie paracel-
lulaire.
La localisation polarisée de la E-cadhé-
rine aux jonctions adhérentes nécessite 
son interaction avec la b-caténine. 
L’activation de la voie de signalisation 
Wnt permet la translocation nucléaire 
de la b-caténine et l’induction de la 
transition épithélio-mésenchymateuse, 
par l’expression de gènes qui contrôlent 
négativement l’expression et la polari-
sation de la E-cadhérine et des autres 
protéines de jonction [9]. Compte tenu 
de la quantité plus faible de E-cadhé-
rine dans les jonctions intercellulaires 
de l’épithélium intestinal en période 
néonatale, nous avons analysé la loca-
lisation de la b-caténine et l’activité 
de la voie Wnt dans l’intestin des souris 
nouveau-nées et adultes. Chez les ani-
maux nouveau-nés, la b-caténine et la 

Souris adulte
Microbiote

intestinal mature
Microbiote
intestinal
mature

Polarisation complète
de l’épithélium

Streptocoque
du groupe B

Protéines
des jonctions

serrées
Protéines

des jonctions
adhérentes

Polarisation incomplète
de l’épithélium

Facteurs dépendants de l’âge impliqués
dans la susceptibilité à la méningite

due au streptocoque du groupe B

Dépendant
du microbiote

Indépendant
du microbiote

Résistance
à la colonisation
Barrière épithéliale
de l'intestin
Barrière vasculaire
de l'intestin
Contrôle
de la bactériémie
Barrière des plexus
choroïdes

Lumière
intestinale
ÉpithéliumÉpithélium
intestinalintestinal

Circulation
sanguine

Épithélium
des plexus
choroïdes

Liquide
cérébro-

spinal

Souris nouveau-née

Figure 1. Facteurs impliqués dans la sensibilité des nouveau-nés au syndrome tardif de méningite due au streptocoque du groupe B.
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donc la bactériémie. De plus, la moindre 
polarisation des jonctions intercellu-
laires de l’épithélium intestinal et des 
plexus choroïdes au cours de la période 
néonatale, en raison d’une activité plus 
élevée de la voie de signalisation Wnt, 
favorise le passage de ces bactéries 
à travers la barrière intestinale et les 
plexus choroïdes (Figure 1). ‡
Neonatal susceptibility to meningitis 
results from the immaturity of epithe-
lial barriers and gut microbiota
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L’analyse des jonctions épithéliales 
des plexus choroïdes par microscopie 
a révélé que durant la période néona-
tale, les jonctions intercellulaires des 
plexus choroïdes sont moins structu-
rées qu’à l’âge adulte, semblent être 
localement disjointes, et que la loca-
lisation de la E-cadhérine y est diffé-
rente de celle à l’âge adulte. Les gènes 
codant la E-cadhérine et les protéines 
de jonctions serrées sont moins trans-
crits que chez les animaux adultes, 
tandis que ceux codant les facteurs de 
la transition épithélio-mésenchyma-
teuse le sont davantage. Ces obser-
vations indiquent que les jonctions 
adhérentes et serrées des plexus cho-
roïdes ne sont pas aussi polarisées et 
cohésives durant la période néona-
tale que chez l’adulte, ce que reflète, 
comme dans l’intestin, une activité 
plus élevée de la voie de signalisation 
Wnt (comme attendu pour un tissu à 
croissance rapide). Un traitement des 
souris nouveau-nées par la metfor-
mine, qui stabilise les jonctions ser-
rées [10], permet une diminution de la 
charge bactérienne en streptocoques 
du groupe B dans les plexus choroïdes 
et la barrière hémato-méningée, par le 
biais d’un renforcement de la fonction 
barrière des plexus choroïdes.
En résumé, nous avons montré l’impli-
cation de l’immaturité du microbiote 
intestinal ainsi que d’autres facteurs 
liés au jeune âge dans la grande sen-
sibilité néonatale au syndrome tardif 
de méningite due au streptocoque du 
groupe B. L’immaturité du microbiote 
facilite la colonisation de la lumière 
intestinale par ces bactéries, leur pas-
sage à travers la paroi des vaisseaux 
de la muqueuse intestinale, et favorise 

E-cadhérine sont davantage concen-
trées dans le cytoplasme des entéro-
cytes qu’aux jonctions intercellulaires 
par rapport aux adultes. L’expression 
des facteurs impliqués dans la transi-
tion épithélio-mésenchymateuse est 
également plus élevée dans l’intestin 
des nouveau-nés que dans celui des 
adultes, reflétant une activation de 
la voie Wnt, comme attendu pour un 
tissu à croissance rapide. Cette activité 
accrue de la voie Wnt dans l’épithélium 
intestinal en période néonatale coïn-
cide avec la moindre polarisation de 
l’épithélium intestinal à cette période 
de la vie et une moindre fonction bar-
rière de cet épithélium.

Permissivité des plexus choroïdes en 
fonction de l’âge
Nous avons ensuite cherché à savoir 
si la barrière hémato-encéphalique 
néonatale (micro-vaisseaux céré-
braux, barrière hémato-méningée et 
plexus choroïdes) est plus perméable 
au streptocoque du groupe B que celle 
des adultes. À l’aide d’une modélisation 
mathématique des charges infectieuses 
dans les différents compartiments ana-
tomiques infectés et d’observations par 
microscopie, nous avons déterminé que 
les plexus choroïdes sont la principale 
interface de la barrière hémato-encé-
phalique ciblée par le streptocoque du 
groupe B, et que les bactéries atteignent 
en majorité la barrière hémato-ménin-
gée via le liquide cérébro-spinal, dans 
lequel elles s’accumulent. De plus, la 
perméabilité des plexus choroïdes au 
bleu d’Evans est plus élevée chez les 
souris nouveau-nées que chez les ani-
maux adultes, de façon indépendante de 
leur microbiote intestinal.
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Fc afin d’empêcher son interaction avec 
C1q et TRIM21 échappe à la neutralisa-
tion intracellulaire par les Ac ouvre de 
nouvelles perspectives pour le transfert 
de gènes par Ad. Ainsi, des Ac de type 
single chain fragment variable (scFv) 
ou des protéines à domaines ankyrine 
[7] pourraient être utilisés pour mas-
quer les sites antigéniques de la cap-
side virale, prévenant ainsi la fixation 
d’Ac anti-Ad et la neutralisation intra-
cellulaire dépendant de C4 et TRIM21. 
Des modifications ciblées de la capside 
capables de bloquer l’interaction avec 
les Ac pourraient également être envi-
sagées [8]. ‡

A new actor involved in antibody-
dependent intracellular neutralization 
of adenovirus
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conduit à une neutralisation intracellu-
laire des Ad par le composé C4, capable 
d’inhiber le désassemblage de la cap-
side virale et l’échappement de l’endo-
some (Figure 2B) par un mécanisme très 
proche de celui décrit précédemment 
pour certaines défensines [6]. Cette 
neutralisation intracellulaire des Ad par 
les Ac a lieu à une étape plus précoce 
que celle enclenchée par TRIM21, repo-
sant sur la détection et la dégradation 
des complexes Ad-Ac dans le cytosol 
(Figure 2C). Les travaux de Bottermann 
et al. ont révélé un seuil différent de 
mise en œuvre de ces mécanismes, le 
virus étant neutralisé par le complément 
lorsque de fortes concentrations d’Ac 
anti-Ad sont présentes, et par le récep-
teur TRIM21 pour de faibles concentra-
tions d’Ac. Le fait que l’Ad préincubé 
avec un Ac anti-hexon dépourvu de sa 
région Fc (i.e., comportant uniquement 
la région Fab) ou muté dans sa région 
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Figure 2. Mécanismes de neutralisation intracellulaire des adénovirus par les anticorps. A. Étapes de l’infection des cellules par les Ad, en l’absence 
d’Ac. B.C. Rôle de C4 (B) ou de TRIM21 (C) lors de l’infection des cellules par les Ad en présence d’Ac. CAR : coxsackie and adenovirus receptor.
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