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UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 —-2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAQOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiq DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOQOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie



Janvier. Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha

Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZ7ZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOQUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Me¢édecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
N¢éphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Génc¢rale

Pharmacie galénique

Ophtalmologic

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologic

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologic — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique




Décembre 1992

Pr
Pr
Pr

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed
. BENSOUDA Adil
. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHRAIBI Chafiq

. DAOUDI Rajae

. DEHAYNI Mohamed*

. EL OUAHABI Abdessamad
. FELLAT Rokaya

. GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed

. TAGHY Ahmed

. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOQOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdeclkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBAR Mohamed*

. ABDELHAK M barek

. BELAIDI Halima

. BRAHMI Rida Slimane

. BENTAHILA Abdelali

. BENYAHIA Mohammed Ali
. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédic
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie

Traumatologie- Orthopédic Inspecteur du SS

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie



Pr. CHERKAQUI Lalla Quafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdclouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALQUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barck*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis

Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgic Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgic Pédiatric
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologic

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgiec Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. LAZRAK Khalid *

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,

Pr
Pr

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRABRB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Raja¢

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologic
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologic

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologic Et Chirurgic Maxillo-Faciale
Neurologie



Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr,
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOQUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

. BENZEKRI Laila

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologic
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologic

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie

Chirurgic Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya™
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAIJII Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdecloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAQOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
QUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EI Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed

Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomic Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pcdiatrie

Cardiologie

Chirurgie Geéncrale
Pcdiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie



Pr. LEZREK Mohammed*
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROQUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouanc*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia
Décembre 2005

Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgic Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologic
Cardiologic
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologic

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologic Obstétrique

(mise en disponibilité)

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologic

Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun

GHADOUANE Mohammed*

HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad®*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIT Larbi*
AMMAR Haddou*
AQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader®
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgic générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologic
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologic
Radiothérapie

Anesthésie réanimation



Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia
Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Parasitologie

Médecine préventive santé publique et hygiene

Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgic

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid

HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
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Depuis notre naissance, nous vivons en symb&®c des centaines de milliards de
microbes. Leur nombre est de 10 a 100 fois plusolabre de I'ensemble des cellules que
contient notre organismg,2], et leur poids pese environ 1,5 Kg, dépasse a#unotre
cerveau?]. De plus, le métagénome intestinal, est au moinsfdiS(lus important que celui

du génome humain, 22 000 pour ce dernier contren8li®ns pour le premie].

Le corps humain est colonisé de I'extériewga(p et muqueuses) mais aussi de l'intérieur
(sphere ORL, tube digestif, vagin) par un ensendaebactéries, parasites ou virus. Afin
d’illustrer cette cohabitation, on peut comparetreaorps a la Terre et les microbes aux
organismes vivant qui la peuplent. Historiguemeas organismes ont d’abord été considérés
comme pathogenes et étudiés comme tels. Cependassez récemment, I'hypothése d’'un
réle bénéfique des microorganismes a été avana@@lus, il s’est avéré que I'ensemble du
génome humain n’était pas capable de subvenir agrifis de 'Homme et la voie la plus
rapide pour un organisme pour posséder d'autrestéscest d’acquérir les genes nécessaires

a partir d’'un autre organisme.

L'intestin chez I'adulte, contient 100000 nalids de bactérie, cette communauté
bactérienne est composée de plus de 1000 espéiégsrdesi4]. Cette communauté appelée
anciennement flore (ou microflore) intestinale @sténavant nommée microbiote. A I'age
adulte chez des sujets sains, ce microbiote edid#né comme équilibré, c’est I'eubiose.
Cependant I'intérét porté au microbiote intestilahs diverses maladies intestinales ou extra-
intestinales a fortement augmenté. Les progrestatdsiiques moléculaires associées a des
outils bioinformatiques ont permis de décrire phuécisément cette communauté bactérienne

intestinalgs).

Cette these bibliographique portera dans uremigre partie sur I'évolution de la
composition du microbiote intestinal du nouveayusgu’a I'age extréme de la vie, ainsi les
facteurs influencant l'installation du microbiotetastinal et aussi sur les fonctions
biologiques que le microbiote apporte a son hétgs,Rlans une deuxieme patrtie, il sera fait

un point sur les récentes découvertes ou la dyshkests mise en cause dans la survenue de

2



certaines pathologies métaboliques, auto-immundammatoires ou cancéreuses. Enfin, les
modulations thérapeutiques seront abordées danstroiseme partie, avec I'approche

nutritionnelle, microbiologique et la transplanbatide microbiote fécal, sans oublier le réle
important du pharmacien dans I'éducation thérapaatides patients, dans le conseil et
I'orientation.
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Les découvertes médicales résultent d’étudde eecherches longues et minutieuses , mais
il arrive aussi gu’elles découlent de propos entendu de choses vues a I'improviste de
I'observation de faits connu depuis longtemps naaigquels personne jusqu’alors n’avait
prété attention .

A. La mort se trouve dans les entrailles :

Vers I'an 400 avant Jésus-Christ il a été cité centtisant par Hippocrate « la mort se
trouve dans les entrailles» et « la mauvaise tage®st la racine de tout mal[6], qui
montre que l'importance des intestins dans la dant@ine a été reconnue depuis longtemps.
Depuis plusieurs décennies, la plupart des rechsrdur l'impact des bactéries dans
I'environnement intestinal était concentré surdgents pathogenes gastro-intestinaux et la
facon dont ils causent la maladie.

La microbiologie est née au XVBiécle du développement de la microscopie par ieto
Van Leeuwenhoek, et a pris son essor avec la misgomt des techniques de culture et
d’isolement des micro-organismes par Robert KochLetis Pasteur au XIX siécle.
L'écologie, apparue plus récemment en tant quenseiese définit comme « l'étude des
interactions entre les organismes vivants et leemikt des organismes vivants entre eux dans
les conditions naturelles#]. L’écologie microbienne a donc pour but de détermipeels
sont les micro-organismes présents dans un enwment donné, et leurs fonctions dans cet

environnement.

Figure N° 1 Dr. Théodore Escherich, 43 ans en 1900



En 1884, Mr Théodore Escherich (fig.1), Pédiat bactériologiste allemand-autrichien, le
premier a isoler des bactéries commensales dessdlEnfants, dont Bacterium coli
commune» et «Bacterium lactis aerogenesconnues aujourd’hui sous les noEscherichia
coli etEnterobacter aerogengs] , a mentionné qu’apres les méthodes de recherchede K
il y aura temps des méthodes pour examiner et @tniépparence des bactéries dans des
conditions normales dans les selles et le tracitestinal[9], le travail d’Escherich sur la
relation entre flore intestinale et physiopathodogligestive est généralement considére
comme marquant la naissance de I'étude du micrelbioinain.

Il a cependant fallu attendre 1931 pour gsecleercheurs se rendent compte que le tractus

intestinal était en fait colonisé par un ensemldemdcro-organismes dont la majorité était

~

Figure N° 2: Pr. Elie Metchnikoff eri913

En 1908 l'inventeur du « yaourt » Elie Metdtoff un zoologiste et bactériologiste sujet
de I'Empire russe (fig.2) a qui on doit la décotwete la phagocytose, a publié un livre trés
important « La prolongation de la vie ». Dans geeli il développe une théorie selon laquelle
le vieillissement est causé par la prolifératioagoessive et incontrélée de bactéries toxiques
dans lintestin et que les bactéries lactiquesctpbacillus delbrueckii subspp. bulgarigus
pourraient antagoniser ce processus de "putréfadtitérieure” et prolonger la vie. Cette
théorie était basée sur l'observation que la consaiion importante de produits lactés
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fermentés en Bulgarie était corrélée a une prévalemportante d'individus centenaires,
Cette théorie inspira le microbiologiste japonai;idu Shirota d'étudier la relation causale
entre bactéries et bonne santé de l'intgstin

En 1920, une épidémie d’hémorragies a étérobsechez des troupeaux de bétail aux
Etats-Unis et au Canada, ayant consommé une ptamdéle doux » et fut dés lors appelée la
maladie obscure du mélilot gatét c’est dans les années 1930 qu’un biochimisteoi3a
Carl Peter Hendrik Dam, qui étudiait la synthéaecholestérol chez le poulet, a soumis ce
volatile a un régime rigoureusement privé de lipid&u cours de cette expérience il constatat
I'apparition de la maladie hémorragique sous-clgaméme apres ajout de cholestérol dans
leur alimentation. Il conclut qu’en plus du cho#sl, une autre substance a effet coagulant, a
éte retirée des aliments. Cette substance fut elol&se en 1935 et on la nomma Koagulation
vitamin, ou plus simplement vitamine Res études furent entreprises sur cette substance,
ont montré qu’environ 60% de la vitamine K précis@inla ménaquinone (vitamine k2), est
synthétisée par les bactéries coliqies et couvre la majorité de nos besoins en vitamine K
[12].

B. Les premiéres recherches par les méthodes traditioelles :

Alors, la recherche sur le microbiote digestd été initiée qu'a la fin du £8° siécle,
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C’est vers le début des années 1960 queréngé grandj13]. Les premieres estimations
de la composition du microbiote intestinal ont 8tées des techniques traditionnelles de
bactériologie telles que la culture, la microscaogti¢étude de la fermentation des sucres des
bactéries isolées de selles humaiasié). L'intérét de la composition de cette flore étddrs
I'identification d’agents pathogenes responsabledidrrhées infectieuse€dmpylobacter,
Salmonella, Shigella, Escherichia coli enterotoxjéne..). Rapidement, il est apparu que le
microbiote intestinal possédait d’'autres réles tpie la protection des cellules épithéliales
intestinaleq17], la régulation du stockage des graigsgls mais aussi une interaction avec le
systeme immunitaire et donc potentiellement resglolesde pathologie humaine. Cette prise
de conscience a été le point de départ de trés nemsds études durant ces 10 derniéres
années. L'avénement des techniques moléculairegramigp de faciliter mais aussi de
compléter la composition de cette flore, en effie¢ proportion estimée a environ 80% de
germes intestinaux étant non cultivakjlgs

C. L’apparition des méthodes moléculaires :

Un des principaux moteurs ayant permis une leagd# compréhension du microbiote
intestinal a été le développement d'outils moléoesandépendants des techniques de culture.
En effet, il a été montré qu’'une grande partie derobiote intestinal échappe aux techniques
de culture actuelles, en grande partie parce @sllmajoritairement composé de bactéries

anaérobies strictes, voire de bactéries extrémesessibles a I'oxygene].

Figure N° 4 : Pr. Carl Richard Woese



Prés de 10 ans aprés les travaux de ZuckeflE®@b), premier a avoir considéré les
molécules comme marqueurs de I'histoire évolutWwese (fig.4) et ses collaborateurs
appliguerent cette théorie a I'étude de la phylagébactérienne en utilisant comme
marqueurs de I'évolution les ARN ribosomiques (ARNt notamment 'ARNr 16S (pour les
Procaryotes) et 'ARNr 18S (pour les Eucaryote®s @avaux ont conduit a une division du
monde du vivant en trois domaines : Eucarya, Becetr Archeg19], et ont révélé que la
petite sous unité ribosomal contenait des régiomssélquences nucléotidiques qui sont
hautement conservées et qu’elles sont entrecougéesegions hypervariableo], Ces
régions contiennent la signature du groupe et dspéce phylogénétique. Grace au
développement de ces techniques, mais aussi ask ge conscience que la santé humaine
dépendait de la flore que se trouve a I'extérig¢wx Entérieur du corps humain, I'étude de la

microbiologie intestinale a connu une renaissamees ¢a derniere décade.

Les premieres études moléculaires ont combiné laR P@olymerase Chain
Reaction) et une méthode d’électrophorése en gelipléo avec un gradient
dénaturant (DGGE), ce qui a permis de comparer ndsrobiotes intestinaux(21].
Puis, une technique d’hybridation (FISH) a permis détecter environ 32 espéces
différentes de bactéries intestinalgg2]. Une autre approche a été d'observer
directement les produits biochimiques du métabaismicrobien par spectrométrie
de masse [23]. Cette méthode n’'est utilisée qu'en complément dehrtigues

traditionnelles de séquencages.
D. De la phylogénétique a la métagénomique :

Il s’est avéré que I'étude phylogénétique @pgondrait pas a toutes les questions, mais,
avec l'avenement des approches de transcriptomiquetéomique, meétabolomique
permettant d'explorer le microbiote de son potéggmique a son impact métaboliqgue chez
I'n6te. Plusieurs projets internationaux de graedgergure ont été mis en ceuvre pour
combler ces lacunes dans nos connaissances. Ougifgeué projet MetaHIT (Metagenomics
of the Human Intestinal Tract consortiufp,25], de la Communauté européenne, coordonné

par I'Institut national de la recherche agronomi@iNRA) en 2005, 3 millions de genes, soit



100 a 150 fois plus que le nombre de génes dagpénieme humain, ont été identifigs). Le
projet Human Microbiome Project (HMP) du Nationastitute of Health (NIH) aux Etats-
Unis lancé en 2007 dont I'objectif est de déechiffeeséquence génomique de tous les micro-
organismes vivant habituellement dans notre cotpd ®a surfacg7], les projets franco-
chinois Microobese/MetaGyzs] dont I'objectif est de chercher a mieux cernerridations
entre ce métagénome et des caractéristiques pbgijaes, aussi Canada a été bien placé
dans la recherche scientifique pour profiter deiciigtives et de lancer en 2007 la Canadian
Microbiome Initiative (CMI)[29]. La coordination globale de ces projets et d’autte portée
plus limitée est assurée au sein du Consortiunmnatenal du Microbiome humain (CIMH)
[30].

A I'heure actuelle, les pays participants .B)gont engagé 250 millions de dollars

américains dans le CIMH:; les Etats-Unis ont inieek15 millions de dollars.
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Les pays qui participent actuellement au CIMH destsuivants :

: Common wealth scientific and intliag Research organization
. Instituts de recherche en san@athada

: Microbiome et infections de l&stin humain

: Ministére de la science et detdnologie

: Commission européenne

: Agence nationale de la rechefittirA)

: the DAFF/HRB elderly gut metagemcs project ELDERMET
: Consortium japonais du métagénlonmain

Corée du Sud: Ministére de la santé, du bien ¢nlesaffaires familiales

Etats-Unis

. Instituts nationaux de la santéH{NI
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Figure N° 6 : Organisation générale du systeme digestif humain

Le systéme digestif démarre au niveau deVdéhuccale et s’étend jusqu’a I'an@s). I
inclut le tractus gastro-intestinal ainsi que leganes accessoires de la digestion, notamment
les glandes salivaires, le foie, la vésicule biiagt le pancréas exocrin&l]. Le tractus
gastro-intestinal permet I'acheminement des alisienais aussi la digestion chimique et
enzymatique de ces derniers depuis leur ingestiomigeau de la bouche jusqu’a leur
excrétion au niveau du rectum (fig.6). Il est d'uoegueur moyenne de 4,5 m chez 'homme,

est composé de la bouche, du pharynx, de I'cesopldagéestomac, de l'intestin gréle, lui-
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méme comportant le duodénum, le jéjunum et l'ilénest terminé par le gros intestin
(successivement caecum et appendice, cblon asdemdéon transverse, célon descendant,

cblon sigmoide et rectum) et de I'anus.

L’appareil digestif permet le transfert vees rilieu intérieur des nutriments (glucides,
protéines, lipides, minéraux et vitamines), aussil’eau et des électrolytes. Il joue un rble de
protection de l'organisme en prévenant le passagge lihctéries et d’autres substances
indésirables provenant de la lumiére intestinategxerce enfin un réle de surveillance
immunitaire via I'association avec les tissus lywigles. Les fonctions du tractus gastro-

intestinal sont régulées par des hormones du sgsté@nveux autononie2].
A. L’oesophage

L’cesophage est un tube droit, de 25 cm deulemg qui se trouve derriere la trachée, et
fonctionne comme un simple conduit vecteur et pisgar du bol alimentaire du pharynx a
'estomac. La progression du bol alimentaire s¢ $aus l'effet de la pesanteur pour les
liquides, et par le jeu du péristaltisme des fiblieses pour les solides. Les glandes
mugueuses et sous-muqueuses secretent le mugootpge la surface de 'oesophage et aide
en lubrifiant la nourriture, le sphincter cesophagmupérieur et le sphincter pharyngo
cesophageal se composent du muscle strié circulgiie empéchent l'air d’entrer dans
'cesophage et I'estomac pendant la respirationsgeincter ocesophagien inférieur et le
sphincter gastro cesophageal se trouvent juste sswsledu secteur ou l'cesophage joint
I'estomac, le muscle circulaire dans ce secteue nregrmalement contracté, créant une zone

de haute pression qui sert a empécher le refllcodtenu gastrique dans I'cesophgsge
B. L'estomac

Sac en forme de J, qui se trouve dans le gnadupérieur gauche de I'abdomen, fait suite
a l'cesophage au niveau du cardia ainsi nommé eorraie sa proximité du cceur, et se
termine au niveau du pylore, sous forme d’entongairse connecte avec l'intestin gréle, la
couche de muscle lisse circulaire s’épaissit potmér le sphincter pyloriqu€e muscle sert

de valve qui commande le débit de vidange de hemtoet empéche la régurgitation du

14



contenu de l'intestin de nouveau dans I'estoaiasj il possede deux zones fonctionnelles : -
fundus et corps: zone de réception et stockagedeaimre des aliments, qui sont alors
mélangés avec l'eau et le suc gastrique afin deym® le chyme ; - 'antrum : zone de

brassage « moulinage » et évacuation du chgsne

La muqueuse gastrique est couverte de muadprpar les cellules de I'épithélium de
surface et par les cellules a mucus, le mucus estharriere de protection contre les

agressions susceptibles de Iéser la muqueuse:

- Il protége contre les agressions meécasigae son effet lubrifiant.
- Il protege contre l'autodigestion de l@siac par la pepsine.
- Etant alcalin, il protége contre I'attacagide en neutralisant 'HCg1].

C. L’intestin gréle

L'intestin gréle forme la portion centrale dube digestif, qui unit 'estomac au gros
intestin, Il est constitué du duodénum, du jéjuneinde I'iléon, Cette partie pelotonnée du
tractus gastro-intestinal mesure environ 7 metreslahgueur, et présente un diametre
d’environ 5 centimétres. Le duodénum débute auanivée la valve pylorique et rejoint le
jéjunum au niveau du ligament de treita). C'est au niveau du duodénum ou les enzymes
situés dans la paroi apicale des cellules épitle@liagissentLe jéjunum correspond a la
deuxieme partie de I'lG, caractérisée par une lengue 2,5 metres, et de nombreux replis
qui en augmentent énormément la surface, permetiaet absorption maximale des
nutriments digérésLa troisieme partie de I'lG correspond a l'iléon dea 4 metres de
longueur, dont la terminaison débouche dans lauggecette jonction iléo-caecale joue le
réle d’une barriere a sens unique entre I'lG ajrles intestin empéchant la contamination de

I'iléon par le contenu caecgh).

Les nutriments mécaniquement broyés (le chyquident I'estomac et arrivent a I'lG, leur
digestion est achevée dans la lumiére intestinales $action de la bile et des enzymes
pancréatiques. La totalité des produits de la tigesles glucides, des lipides et des protéines

ainsi que des électrolytes, des minéraux, des insnet de I'eau sont absorbés par cette
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partie du tractus gastro-intestin@l] dont la surface apicale des cellules épithélialds e
hérissée de villosités et de microvillosités fitiftes, recouvertes par le glycocaljg4,
permettant d’accroitre énormément la surface digp®rpour I'hnébergement des enzymes

digestifs de la membrane et de I'absorption activepassivegsi).
D. Le gros intestin

Aussi appelé le célon fait suite a I'lG. lhgit de la partie la plus distale du tractus gastro
intestinal. Il est constitué de plusieurs partiés ceecum (structure en forme de pochette)
auquel est rattaché I'appendice, du colon, du necttise termine par le canal anal. Le gros
intestin présente une longueur comprise généraleprdre 1,20 et 1,50 metre, et décrit un
trajet en cadre dans I'abdomen. La valvule iléccabepermet la transition entre I'iléon et le
caecum, elle assure la liaison entre I'intestinege® le gros intestin et empéche le contenu

colique de refluer dans I'ileda4).

Le cblon peut étre divisé en 4 segments : lercakscendant, transverse, descendant puis la
partie sigmoide. Le colon a pour fonction prinogpbhbsorption d’eau, de sodium et autres
minéraux. Il réabsorbe 90% des 1000-2000 ml de ehgatoniqud34]. Une étude par FISH
de I'ensemble de l'intestin rempli de selles momnjue le bioréacteur colique peut, d’'un point

de vue fonctionnel, étre séparé en trois compantis)gs].

% Une couche de mucus séparatrice hautement visquguissépare completement le
conduit d’épandage colique et la muqueuse et quongent pas de bactéries ;

% Un compartiment central de fermentation, dans leljaetéries et fibres sont brassées
et biodégradées ;

% Un compartiment ou sont piégees les bactéries,ooe de réserve germinale, qui se

situe entre la couche de mucus séparatrice entpadiment central de fermentation.
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E. La paroi intestinale

Comme le tube digestif est ininterrompu dbdache a I'anus, sa lumiére est en continuité
avec I'environnement extérieur. La paroi du tubgedtif comporte quatre couches, la couche
la plus interne, depuis la lumiere intestinale, lasmuqueuse, comprenant I'épithélium, la
lamina propria ainsi que la musculeuse-muqueuss. daiches suivantes sont la sous-

mugueuse, la musculeuse et enfin, la couche lagigsne, la séreuse ou adventice selon les
régions du tractus gastro-intestinal (fig:36).
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Figure N° 7 :la paroi du tractus gastro-intestinal
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A. Notion de Microbiote humain

Le corps humain n’est pas seulement constitu€adlules humaines, il abrite I'autre et
l'autre participe a son étre biologique. Les étremnts les plus directement et intimement
associés a I’'homme sont des microorganismes forteamicrobiote humain. Le microbiote
(du grec mikros: petit et bios: vie) désigne lgséees microscopiques qui prédominent et/ou
sont durablement adaptées a la surface et a lgotéd’'un organisme vivant. Le Microbiote
dérive de l'anglais microbiota et remplace aujonui’ les termes désuets de flore

microbienne ou de microflofa7].

conduit auditif externe poils de 1a tete Bouche

narina
e

peau tractus gastro-intestinal

Penis

S g

M Firmicutes [] Bacteroidetes M Fusobacteria
B Actinobacteria [ Cyanobacteria [ Proteobacteria

Figure N° 8 : Composition des communautés microbiennes assamigesrps humain d’aprés Spor
(38]
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Ce microbiote constitue une biomasse tres impatanbmprenant notamment des
centaines d’espéces bactériennes différentes, in@Eisant aussi des archées, des virus, des
champignons ainsi que des protozoaires. Ces mgaoa@mmes colonisent les muqueuses
(intestinale, buccale, vaginale) et la peau (figrf®me si la majorité d’entre eux résident au
niveau du tractus gastro-intestirjad]. Chacun des sites corporels correspond a une niche
écologique spécialisée et caractérisée par sesgsr@hylums microbiens, des dynamiques
communautaires différentes et des interactionsitésr@avec les tissus. Le plus étudié des
microbiotes humains est le microbiote intestindledt extrémement divers (biodiversité

taxonomique, génétique et fonctionnelle).

Le tube digestif héberge a I'état naturel denbreux micro-organismes constituant le
microbiote intestinal, qui peut étre considéré camun organe a part entiere indispensable a
la vie [40] ayant co-évolué avec les humains pour parvenirearalation symbiotique menant
a I'homéostasie physiologiguel]. Il est constitué d’'un ensemble important de béedé
réparties le long du tractus intestinal dont la position globale est variable selon la

localisation, les individus, I'age, les périodesvied’un méme individy42,43]...

Cet écosysteme est considéré comme équilimm@dy'hdte est sain, on parle d’eubiose
(Normobiose), en revanche, la dysbiose, désigratltdans les situations pathologig4as

B. Installation et développement normal du microbiotantestinal

Le microbiote Gl humain est un organe prinedrdour la santé. Il est caractérisé par une
richesse microbienne, tant par la biodiversité elgseces dominantes qui le composent que
par la complexité de leurs interactions, et donimige en place débute a la naissance, et
évolue tout au long de son développement (fig.®rsail est important de comprendre

comment I'organisme humain est colonisé.
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Figure N°9 : Aspects temporaux de I'établissement et du dévelmemt du microbiote chez

le nouveau-né. D’'apres Sekirfabp]

Au cours de la grossesse, le foetus se troame dn environnement traditionnellement
considéré comme stérile et, a la naissance, ledigastif du nouveau-né constitue un milieu
non contaminé46]. La primo-colonisation microbienne commence dégplemiers moments
de vie extra-utérine durant le processus de |lsaate et, quelques heures apres, les bactéries
commencent a apparaitre dans les s@fgs Cependant, des études récentes apportent des
éléments plus probants sur le fait que la coloiwisgbeut débuter in utéro, des analyses en
culture ont détecté des microorganismes dansuakgamniotique, les membranes foetales, le
cordon ombilical et le placenta, méme dans lesotdes membranes ne sont pas rompues, et
dans les cas de césarienne. En conséquence, &gseimtegrent un microbiome initial avant
la naissance et recoivent ensuite une nouvelleng@bon bénéfique et abondante de

microbes maternels par la voie de naissance aiesli gjlaitement4s].

En revanche, la méthode employée de l'accaunehe influe sur les bactéries primo-
colonisatrices (fig.10). La population bactéried@wvelue jusqu’a I'age de 2 ans et se diversifie

au fur et a mesure afin d’atteindre une compospiathe de celle de I'adulfe9].
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Figure N°10: Evolution du microbiote du tractus gastro-intedtitala naissance jusqu'a I'age de
2ang[49]

Le tractus intestinal (TI) du feetus constitreenvironnement particulierement permissif
en I'absence des mécanismes immunitaires sophéstide I'adulte : une succession d’espéces
prend alors possession de l'intestin. Malgré |é&dinces observées entre les études, liées
aussi bien aux techniques bactériologiques misesuire qu’aux variations individuelles ou
géographiques, un schéma général d'implantatiodégage. Lors d’une naissance par voie
naturelle le profil de colonisation bactérienneegtinale du nouveau-né est assez stéréotypé,
et peut étre divisé en 4 phases durant la prerar@mée chez I'enfant allai{go]. Au-dela, le
profil bactérien du microbiote intestinal se rapgre de celui de I'adulte avec 6" Unités

formant colonies (UFC) par gramme de contenu celiqu
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a. Premiére Phase
Peu de temps aprés la naissance, des microsmyss « pionniers » colonisent le célon,
cette colonisation débute des la rupture des merabra partir de la flore maternelle (voies

génitales, intestinale et cutanée).

L’environnement intestinal des nouveau-nés tneonn potentiel oxydatif supérieur au
pouvoir réducteur, le Tl est colonisé en premiear yoze flore aérobie-anaérobie facultative
composée de streptocoques et des entérobactériesigplementEscherichia col qui
s’installent dans les 24 a 48 heures suivant lasaace. Ensuite des bactéries transitoires
appartenant aux genr&aphylococcugt Enterococcugpeuvent prendre leur pla¢gl,s2]

Ces microorganismes qui colonisent le Tl contribuectivement a son évolution
physicochimique créant un environnement anoxiqueépuisant I'oxygeng47], ce qui
favorise I'établissement subséquent des genresames stricts, tels quBifidobecterium,

Clostridium et Bacteroidels3,54].

Aprés 48 heures, le nombre de germes estd@éjardre de 19 16 UFC/mI de contenu
intestinal. La flore vaginale et surtout fécale ldemére est le déterminant essentiel de la
nature des germes rencontrgss]. Cette premiére phase est indépendante du type
d’alimentation de I'enfant, mais certains élémemrtsmme une antibiothérapie maternelle,

peuvent I'influencer.

b. Deuxieme Phase

La colonisation bactérienne du tractus du eBauwné se poursuit lors de son alimentation
avec le lait materngbe], et évolue ensuite avec l'introduction d’'une alintation soliddg49],
la concentration des germes anaérobies stricted@dbictéries et lactobacilles) augmente
jusqu’a avoisiner TDUFC/ml au dixiéme jour, par ailleurs, le profil @elonisation se
diversifie avec augmentation en nombr&stherichia colj Bacteroides sppet pour une
moindre part deClostridae. Le groupe des staphylocoques diminue parallelem@atte

deuxieme phase est clairement influencée par l&ltation[57].
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c. Troisieme Phase

Le nourrisson est ensuite continuellement s&pd de nouvelles bactéries provenant de
I'environnement, de la nourriture et des bactédetanées de l'adulte. Il a longtemps été
admis que l'alimentation joue un role particuliesth crucial dans la composition du
microbiote intestinal surtout au cours des prenmeoss de la vigs8]. Vers I'age d’'un mois,
le microbiote intestinal présente une majorité dieldbactéries chez tous les enfants, ainsi
que la présence H:coli et B.fargilis, la présence de lactobacilles et@elifficile est moins
constante[52]. Vers I'age de 4 a 6 mois, la composition du nbate intestinal subit
généralement une autre modification, avec I'ajdalidents autres que le lait et de glucides
complexes dans I'alimentation du bébé.

Les variations inter et intra-individuellesrdgdent étre importantes au cours de la premiére
année de vie, Palmer a montré dans une étude nalécréalisée sur 14 nouveau-nés que
des la fin de la premiére année de vie, le mictebae chaque bébé, bien que toujours
distinct, converge vers le profil caractéristique dhicrobiote des adultes a savoir
majoritairement composé de Bacteroides et de Futesgs9]. Cette méme étude montre que
la colonisation du microbiote des bébés par desoatiganismes issus du lait maternel ou
des sécrétions vaginales de la mere ne se faitdquamaniere occasionnelle et ponctuelle
durant les premiers mois de vie. Ceci soulignealaatére opportuniste de cette colonisation

qui ne serait possible que grace au caractére g&ifrdu tractus digestif des nouveau-nés.

d. Quatrieme Phase

Pendant le sevrage, la fonction intestinala efapacité de fermentation continuent de se
développer. A la fin de la deuxiéme année, la caitipn du microbiote intestinal se
rapproche de celle de I'adultg2,60], cette quatrieme phase est marquée par la treslgra

augmentation de la flore anaérobie stricte dapsite distale du célon.

Des différences peuvent persister entre erdgamtdulte. Si la flore intestinale d’enfants
provenant de régions €loignées montre des difféseroela tient probablement aux habitudes

alimentaires et a I'hygiene. Les différences obSesv entre les enfants normaux et
allergiques, constantes quelle que soit la régionf en revanche plus intrigan{es]. Cela
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suggere que la flore anaérobie stricte, surtoutpom®e de bifidobactéries et de lactobacilles,
et majoritaire chez les enfants non allergiqguest Eo mieux a contrdler la réponse
immunitaire innée du chorion sous-muqueux, étapddmentale de l'initiation ultérieure de

'immunité adaptative.

En résumé, la premiere année de vie se casmrtat par une variabilité tres importante du
microbiote, non seulement d’'un individu a un autrais aussi au cours du temps chez le
méme individu. Puis, aprés cette période de « chdby aura une certaine stabilisation du
microbiote[59]. Il a notamment été montré, via la mesure de talyction d’acides gras a

chaine courte (AGCC) chez 30 bébés, que le mictelast stable des I'age de deux @op

C. Composition du microbiote digestif
Le microbiote gastro-intestinal a été le pamplement étudié, peut-étre parce que ce
tractus représente la plus grande surface d’échdegrotre corps équivaut a celle de 2
terrains (400rf) de tennis, et qu'il est aussi le plus coloniséscaa lui seul une population de

10" bactéries issues de plusieurs centaines d’espét&E®ntes.

Dans le microbiote digestif, on peut distinguae flore endogene résidente ou autochtone

et une flore exogene de transit ou allochtone :

La flore autochtone est composée de populati@ctériennes qui sont présentes de facon
permanente dans le tractus intestinal de chaqueidnd Ces especes ont colonisé un site
spécifiqgue et sont capables de s'y multiplier samgainer de manifestations pathologiques
chez I'h6te : ces souches présentant un tropisthdaiee et tissulaire spécifique sont isolées
de facon répétée dans la flore sur une longue gerii@ temps et sont caractéristiques d’un
individu [63]. D’ailleurs des chercheurs de I'Ecole de santdiquébd'Harvard ont pu affirmer
avoir réussi a identifier des individus uniguement analysant des échantillons de leurs
excréments avec une précision proche des tests @&bbles empreintes digitales, certes on

parle de carte d’'identité bactérierag.

Cette flore est composée de bactéries prédomen (> 18JFC/g) et bactéries sous-
dominante (entre £@&t 16 UFC/g)[65].
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La flore allochtone posséde un pouvoir d'inmpddion transitoire, ces especes proviennent
de l'alimentation et appartiennent a différentsrgerbactériens, qui ne sont retrouvées que
dans un laps de temps court dans le tube dig€strini ces especes en transit, figurent les
probiotiques qui, pour la plupart, ne coloniserg [gtractus digestif mais survivent au cours
du transit[65]. Cette flore est non pathogene car elle est régutient contrélée par la flore

endogengse).
a. Spécificité anatomique du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal de ’'Homme se compd&e consortium bactérien qui s'adapte a
I'hbte, il est composé de 9 divisions bactérienses, environ deux fois moins que le nombre
de divisions observées dans les gelg. Chaque individu semble unique en termes de

diversité d’espéces bactériennes bien qu'il exdstesignatures pour un héte donné.

Dans le tractus intestinal humain, la disttidiu spatiale du microbiote s’étend selon deux
axes, I'un longitudinale (de la cavité orale jusgqutrectum) et I'autre radiale (de la lumiére
intestinale jusqu’a la couche du mucus en contaet &es cellules épithéliales). En fonction
des niveaux de lintestin et des conditions phydhmiques différentes, un microbiote

différent est retrouvé, correspondant a des habiliff&rents ou niches écologiques

spécifiques (fig.11).
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Figure N° 11 : Composition des communautés microbiennes danadeis gastro-intestinal humain
[68]

1. Axe longitudinale

La cavité orale contient des membres des pig/luFirmicutes Proteobacteria
Bacteroidetes Actinobacteriaet Fusobacteria qui représentent 99% de tous les phylums
présents. Les rares phylums appartiennent a SR17, Téyanobactéries, spirochétes,
Tenericutes et Synergistetes].

L’cesophage contient un microbiote principaletéransitoire, mais une étude de
pyroséquencage des échantillons de biopsie a réegigtence d’'un microbiote résident dans
sa partie distale avec une majorité de bactérigzarggnant aux phylunirmicutes

(Streptococcugt Veillonellg) [70], cette étude a montrée que la communauté micnobide
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I'cesophage était similaire a celle de la cavitdeoependant la majorité des organismes
résidents de I'cesophage peut étre cultivée, coatnant a la communauté microbienne de la
cavité orale.

La densité de bactéries présentes dans la&tandu tractus gastro-intestinal s’accroit au
fur et & mesure que I'on progresse de la parfpus proximale, 'estomac, vers I'extrémité la
plus distale, le cOlon (fig.127y1].
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A= Helicobacter
o~
o o] —r
£ Duodénum| 103 7]
8 =
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Jéjunum 104 -  Streptococcaceae
Actinobacteria
Actinomycinaeae
Corynebacteriaceae
Tléon 107

| Lachnospiraceae
1012 Bacteroidetes

cellules/gramme contenu

Régions distales

Figure N° 12 :variationsqualitatives et quantitatives du microbiote intestie long du tractus

gastro-intestingy5s]

L’estomac héberge trés peu de bactéries endsgdont la densité bactérienne est de 10
cellules/g. cette densité reste relativement faflalela plupart des micro-organismes ingérés
au cours des repas ne résistent pas a l'effetedéldu pH extrémement acide (pH=2) régnant
au sein de I'estomges], une analyse des séquences d’ARNr 16S de 23 bmpgsistriques
endoscopiques a révélée la présence de 128 phgtotyactériens différen{32]. Environ
70% des phylotypes étaient constitués de séqueretesuvées dans la cavité orale,
notamment des membres des phylumBroteobacteria Firmicutes Actinobacteria
Bacteroideteset Fusobacteria Des séquences correspondant a des phylotypdsiagiafau

phylum Deinococcobacteria jusqu’alors uniqguement connu pour coloniser des

28



environnements extrémes, ont également été retesu¥h outre, le pathogehielicobacter
Pylori (H.pylori) résistant a I'acidité gastrique, et capable deger dans la couche de mucus
a été retrouvé chez 19 des 23 sujets. Un autreeélémtéressant caractéristique de cette
étude est que la composition bactérienne de la coranté n’a été apparemment pas altérée
par la présence dé.pylori [68].

Apres le passage de I'estomac a pH acideHleeplevient neutre au niveau de I'intestin
gréle (pH variant de 6,5 a 7,5), 'oxygéne se iaréf le microbiote qui a survécu au passage
gastrique va augmenter progressivement du duodénliitéon, le duodénum posséde>10
cellules/g de contenu. Cependant, ce compartineprésente un environnement transitoire
pour les bactéries, a cause tout d’abord du phisstee intestinal, qui est particulierement
important a ce niveau puis diminue tout au long ldgestin gréle, mais aussi des
bactériocines sécrétées par les cellules de Pamgthle suc pancréatique et les acides
biliaires qui possédent un fort pouvoir bactéricide4), de plus la sécrétion
d'immunoglobulines de type (IgA) qui limitent la p&ration des bactéries dans le mucus.
Ceux-ci semblent empécher le maintien des bacténggand nombre. Le jéjunum contenant
10" cellules/g de contenas], puis I'lléon 1678 cellules/g de contenu.

Les approches par méthodes culturales ontemigvidence de l'ordre de 400 a 500
espéeces microbiennes et n‘ont donné qu’une vissitrainte de la diversité du microbiote
intestinal humain. Ces derniéres années, I'apjicates techniques moléculaires a I'analyse
du microbiote intestinal, a modifié ces donnéesisTétudes majeures utilisant un séquencage
et une analyse de masse du géne codant pour I'ARSret, réalisées a partir de biopsies
prélevées au niveau de l'intestin gréle ou a pddiselles, ont permis I'analyse de la diversité
du microbiote intestinal humaifré]. L'analyse de I'ensemble des séquences bactégenne
d’ARNr 16S, issues de ces trois études, a savas gé 45000, a permis de montrer que le
microbiote intestinal humain était constitué d’aoims 1800 genres bactériens et d’environ
15000 espéces. Bien que le microbiote intestinél spécifique de chaque individu, il
apparait, d’apres ces études que 98% des phylotgppartiennent a seulement quatre
phylums bactériens : le phylum des Firmicutes esjours fortement représenté (64%). Il
comprend les especes appartenant aux gdaoescterium, Clostridium, Ruminococcus,

Butyrivibrio [77-80]. Les Bacteroidetes sont représentés par des geksesBacteroides lls
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sont toujours présents et partagent la dominansegdmupes indiqués ci-dessus (23%). le
phylum desProteobacteriaest moins dominant (8%) avec notamment les erdétéhbies qui
sont plus rarement observées (0,4 a 1%), commée @jzdement le cas des lactobacilles et
des streptocoques (29%91], le phylum desActinobacteriaest moins systématiquement
détecté comme dominant, et il représente un petitqgentage des bactéries totales (3%). Il
comprend les bifidobactéries (0,7 a 10%) et legébms du group&ollinsellaAtopobium
(0,3 a 3,7% en moyenngp,82].

Une étude japonaise a pu comparer des édbastiprélevés de 3 personnes agées a
I'autopsie, a l'aide des banques de gene ARNr 16&technique d’analyse t-RFL83], cette
étude a montré que le microbiote du jéjunum etitBoh était moins complexe de celui du
colon, il est composé de communautés microbiennesstdeptocoques, lactobacilles,
Gammaproteobacterjde groupeEnterococcu®t le groupdBacteroideset que la plupart des
micro-organismes retrouvés étaient anaérobiestédifal ou aérobies. Une autre étude sur la
composition du microbiote de l'intestin gréle a édalisée sur les bactéries associées a la
muqueuse intestinale par I'analyse moléculaireignatée qu’en plus des espéces trouvées
dans I'étude japonaise, le microbiote était richeAetinomycineaest Corynebacteriaeceae
avec une diminution réciproque Géostridia et Bacteroideg76].

Au niveau de la partie terminale de l'integgi@le, le potentiel d’'oxydoréduction devient
de plus en plus bas menant a une augmentation dpslagions anaérobies strictes
appartenant au genBacteroidesassociées a une population anaérobie facult@iye

A linverse, la densité et la diversité du rolaiote atteint son maximum dans le colon et
notamment le célon distal, ol sont retrouvées apm@ivement 182 cellules /g de
contenu[7s]. Dans Le cblon, le transit, trés fortement ralebtassocié a un trés bas potentiel
d’oxydoréduction, est a l'origine de I'augmentationportante de la population anaérobie,
également la neutralité du pH et la faible con@in en acides biliaires permettent aussi la
prolifération bactérienne, Ceci en fait 'écosyséeha plus densément peupsd] de fagon
permanente par la flore résidente du fait que habre de genes microbiens est de 2 ordres de
grandeur supérieur au génome humain, deux étudestes réalisées a partir des biopsies du
cblon ont révélées la présence des membres de %Qunphydistincts: Firmicutes

Bacteroidetes Actinobacteria  Fusobacteria  Proteobacteria  Verrucomicrobia
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Cyanobacteria Spirochetes et VadinBE97,41]. D’allleurs, il a été montré que la population
est pratiquement identique a celle des selles vgoésence majoritaire des 3 phylums :
Firmicutes (principalement.achnospiracede Bacteroideteset Actinobacteria[85-87] en
petite proportion de plus de 1000 especes diffésef@8]. Cette population bactérienne n’est
pas capable de remonter jusqu’a l'iléon du faitadprésence de la valve iléocaecal qui limite
le reflux[89].

En revanche, dans toute la biosphere il ysgya 70 phylums bactériens, qui met en
évidence le fait que le microbiote gastro-integtmamain est limité a un petit sous-ensemble

de phylums, mais avec un fort degré de richesd@abbndance des especes.

2. Axe radial

En plus de I'hétérogénéité longitudinale d@mpar le microbiote digestif, il y a aussi une
grande variation transversale dans la compositiomnmécrobiote. Celle-ci varie en fonction
non seulement de la région intestinale considérais mussi de la localisation luminale ou

mucosale (fig.13).

N— Surface Couche de Lumiére

ithélium T ; : o

P ¢pithéliale mucus intestinale Feces

\ ) \ )
Clostridium Bacteroides
Lactobacillus Bifidobacterium
Enterococcus Streptococcus
Enterobacteriacea

Enterococcus
Clostridium
Lactobacilius
Ruminococcus

Figure N° 13 : Variation transversale du microbiote intestinapies sekiroy5s]

Pour des raisons techniques, le microbiotequelia été majoritairement étudié a partir de
selles. Or, méme si une grande partie du microlastdixée aux particules alimentaires en

transit, certaines espéces résidentes viventt@ii@ur de la couche de mucus sécrétée par les
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cellules épithéliales intestinales, alors que Ispeees transitoires sont localisées dans la
lumiere intestinale et se retrouvent au niveau siles. En outre, un nombre croissant de
travaux porte ainsi sur la composition du microbi@issocié a la muqueuse. Ce dernier
présente une composition tres variable selon ldwidus, hormis au niveau de la région
colique[90], I'épithélium intestinal est séparé de la lumigae une couche épaisse et physico-
chimiqguement complexe. Le microbiote présent dararhiére intestinale differe de maniére
significative du microbiote associé et incorporénsi@ette couche de mucus ainsi que le
microbiote présent a proximité immeédiate de I'églithm [35]. Une étude réalisée a partir des
biopsies de lintestin gréle et du célon, sur 3uges de souris en utilisant une méthode
innovante fondée sur I'étude de fluorescence phritigtion in situ (FISH), a montré que de
nombreuses especes bactériennes présentes damsidael intestinale n’accedent pas a la
couche de mucus et cryptes épithéliales, par exemphacteroides Bifidobacterium
Streptococcusles membre&nterobacteriacegeEnterococcusClostridium, Lactobacillust
Ruminococcusont tous été trouvés dans les selles, alors quéemsent Clostridium,
Lactobacillus, et Enterococcusont été détectés dans la couche de mucus et srypte

épithéliales de l'intestin gré[es].

En 2010, Swidsinski et @ montré dans une étude réalisée sur 20 sujets shi@0
patients souffrant de diarrhée chronique idiopatbjqyue la couche de mucus séparatrice était
pratiguement dépourvue de bactéries dans sa gateene (face muqueusgp]. Seule une
petite fraction des bactéries représentées pasdiable des groupes, a l'exception de
Bifidobacteria, pénétrait le mucus a la face féaddela couche de mucus. Les groupes
bactériens ont pu étre divisés en fécomuqueux, trapes et mucophobes, en référence a la

couche de mucus et a la surface des selles :

- Toutes les bactéries habituelles et la plupart lolestéries occasionnelles étaient
fécomuqueuses :Roseburia Bacteroides Faecalibacterium prausnitzi Eubacterium
cylindroides Clostridium histolyticum et Clostridium litusburense [35,91], leurs
concentrations étaient maximales dans la lumieegs elles pouvaient aussi pénétrer dans la

couche de mucus séparatrice a faibles concentsation
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- Les bactéries mucotropes sont représentées pargieuge : Enterobacteriacez et
Akkermansia muciniphilappartenant au phylum dVerrucomicrobiaet qui sont capable
d’adhérer, de coloniser et de dégrader la he de mucus chez 'homni35,92] Les
bactéries mucotrpes étaient situées principale@dinterface entre le mucus et les sel
elles étaient completemenabsentes de la zone de fermentation centrale es ak s’y
trouvaient qu'a des concentrations considérablenptig faibles (fig.4). Akkermansia
muciniphila, distribuée de facon diffuse dans les selles, &aijpurs une extesion de la
population mucotrope dominante, également distahdes facon diffuse dans les selles,
Enterobacteriaceaétaient présentes indépendammen Enterobacteriacee mucotropes,
ce qui montre que leBnterobacteriaceamucotropes et fécales samprésentées par d

groupes bactériens de phénotype diffé

- Les bactéries otophobes sont représentées des bifidobactérie ayant la capacité
de dégrader le mucuso]. Bifidobacterium bifidur et Bifidobacterium longunnotamment
[93] qui étaient Mignées des régions adjacenteu mucus, suivant les bactéri

fécomuqueueuses ou mucophobes a une distan-25um.

Figure N° 14 :Un exemple de bactérie mucotrope représentAkkermansia muciniphi.
Grossissement 400.d’apreés Swidsinskss]
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Certaines études ont permis de mettre en ésdienprésence d’autres genres et espéeces au
niveau du mucus tel que : lésachnospiraceaeles Ruminococcacea4], ainsi que des
lactobacilleg4s]. De plus, des études moléculaires montrent que woundividu donné, les
profils bactériens de biopsies obtenus a différantsaux coliques sont similaires entre eux,
mais sont en revanche différents de ceux d’orifficale[95,96] Le séquencage systématique
du marqueur ribosomal 16S a été réalisé sur deguleand’ADN provenant de biopsies de
différents sites coliques (caecum, cblon ascendiamsverse, descendant, sigmoide et rectum)
de trois adultes sains. Cette étude réalisée suotahde 13355 séquences d’ADNr 16S, a
révélée une remarquable constance dans les espégmebiennes associées a la muqueuse
colique, et ce, quelle que soit la localisationgitudinale. Ainsi, la paroi intestinale et la

couche de mucus permettraient le maintien de dondiplus stableg.
b. Composition du microbiote humain a partir de I'étude des selles

L’analyse de la composition du microbiote stiteal est souvent basée sur I'étude du
microbiote fécal. En effet, la facilité d’acquisiti, le colt minimal et L'accés a certaines
zones du tractus gastro-intestinal qui reste dééitpeut parfois nécessiter des manipulations
invasives comme les coloscopies ou les biopsiasygue expliquer pourquoi le microbiote
fécal est le plus étudié méme si plusieurs étudastnent qu'il existe des différences avec la
composition du microbiote associé au coélam,97]. Des chercheurs ont montré que le
microbiote associé aux muqueuses a une distribuniégale et hétérogene a l'intérieur d'un
sujet, et que le microbiote associé aux muqueustdes composition distincte de celle de
microbiote fécal quantitativement et qualitativeingi,98], en fait une étude a hypothétisé
que le microbiote fécal représente une combinamnbactéries muqueuses et des bactéries
luminales non adhérentgs.

D’ailleurs, les communautés hautement évoldés biofilms bactériens, et qui sont
étroitement associés a I'épithélium intestinal dantogiquement plus pertinentes que les
microbes planctoniques qui existent dans le lumen'idtestin ou associés a des résidus
d'aliments, et, en outre, des échantillons desseakepeuvent pas représenter avec précision le
microbiote des muqueuses, Méme dans les sellesenible y avoir des différences
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significatives entre microbiote de la fraction lid& par rapport a celui associé a la phase
solide (résidus végétaux insoluble et muciag)

De plus, cette différence est principalemeé@e la la proportion des bactéries aérobies
anaeérobies facultatives qui sont pratiquement dbsedes feces par rapport au contenu
colique. Cependant la quantité de bactéries poplulpart anaérobies strictes retrouvée dans
les féces, est similaire & celle retrouvée au mivckacdlon (environ 10 UFC/g de contenu).
Les phylums les plus représentés sddcteroidetes Firmicutes Proteobacteria et
Verrucomicrobia L'étude d’'une cohorte comprenant 242 volontaae®ricains sains, dans
le cadre du projet de microbiome humain, montre lgueroportion des Firmicutes varie de
90% a moins de 10% selon l'individu, alors querapprtion deBacteroidetewvarie en sens

inverse[ss).

Une étude récente réalisée dans le cadre @et (MetaHit sur les selles de 22 sujets
européens (danois, francais, italiens et espagntiBs)aponais et 2 américains tous sains a
permis de déterminer les phylums majoritaires dgs @t continents indépendara®. Cette
étude a suggerée que les individus pouvaient sgtieen trois catégories « les entérotypes »,
caractérisés par une population bactérienne prédorte : Bacteroides, Prevotella et
Ruminococcus (fig.15). |l apparait que ces entgresysont indépendants de la géographie, du
régime alimentaire a court terme ou de la coulearrlal peau. La grande majorité des
séquences appartiennent aux bactéries (92.769%)apuvent les séquences des virus (5.8%),
Archea (0.8%), eucaryotes (0.5%) et seulement 0,dd8séquences ont été classées comme

contamination humaine.
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Figure N° 15 :Les 3 entérotypes du microbiote intestinal
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1. Flore bactérienne
Tout comme le contenu colique, on considére quefdess contiennent en moyer
10"bactéries/gce qui correspondrait & environ 40 % de leur ${100]. L’analyse de la
composition en taxa (genres bactériens et/ou grgralgpes phylogénétiques) fait ressc
I'existence de composantes récurrentes, retrougBez tous les individus. Trois phylur
bactériens dominants, les Firmicutes et les Baictetgs constituent la majorité (environ 4(
pour chacun des phylums) du microbiote intestimah&in[101], le troisieme phylum est cel
des Actinobactéries qui reprinte moins de 10% du microbiote.
Firmicutes (60-80%)
+ Clostridium cluster X|Va
- !\’Ul'ﬂII"{_J[,'C}LZIZI_IS

« Clostridium cluster 1V
- Faecalibacterium prausnitzii

Bacteroidetes (15-30%)
= Bacteroides
» Prevotella

Proteobacteria (1-2 %)
Enterobacieriaceae

Eukarya
Champignong i

Fuscbacteria

Archaea
= mMetnanocens

Spirochaetes

Verrucomicrobia (1-2 %) ' Actliruobacleri:;z (2-25%)
« Akkermanciamuciniphila * + Bifidobacterium
- Atopobium

Figure N° 16 : Représentation schématiquel’arbre phylogénétique des bactéries das selles

% Phylum dedirmicutes :
Le phylum deg&irmicutes(des bactéries a gram positif) est toujours fortgrreprésente.
Présentant un faible pourcentage de base G+C (rdein®%), ces bactéries constituent |

des principaux phylums des bactéries. Leur diversst trés importante que ce soit sur

formes (coccoide, spiralé...), leur métabolisme (@éroanaérobielou leurs formes d

résistances (présence ou absence de spores). {Lenpdst divisé en trois classes maje :
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Clostridia (principalement des groupes IV et XIV8)pllicutes(Mycoplasmeaet Ureaplasma

et Bacilli (Bacillales et lactobacillaleg incluant 164 genres. Au niveau des selles, les
phylotypes les plus abondants sont représentésléasprincipaux groupes désostridia,

le groupe IV et XIVg54].

Le Groupe IV (anciennement nommeé groupe @estridium leptun représente environ
20% du microbiote, avec notamment les esp&@sinococcus albust R. flavefaciens
[80,81] dont I'espéce prédominante dstecalibacterium prausnitzi{précédemment classé
dans lesFusobacterium)jui semble jouer un rdle clé dans la réduction’dldmmation
[102,103] et qui possede un large éventail d’enzymes pduveataboliser les carbohydrates
pour former du butyrate et du lactgsy, 104} Le groupe XlIVa Clostridium coccoide}
représente comme le groupe IV environ 20% du miotepet est composé d’une collection
disparate de genres et d’espece de bactéries.enesggles plus abondants retrouvés dans les
selles sont Roseburiaet Ruminococcusinsi que la famille des lachnospiraceae compitenan
les genres (Eubacterium et Clostridiungy]. Anaerostipeset Coprococcussont aussi

retrouvés mais en plus faible quantité.

«» Phylum deBacteroidetes

Anciennement nommé phylum dégtophaga-Flavobacterium-Bacteroidéisest toujours
présent et partage la dominance avec le phyluniiglescutes (9 a 42% des bactéries totales
en moyenne suivant les études). Le phylum des Badetes regroupe quant a lui la plupart
des bactéries a gram négatif. Moins divers en teruiiespeces, il comporte 3 genres
prépondérants :Bacteroides Prevotella et Porphyromonas[54]. Les espéces les plus
représentés somacteroides uniformjsBacteroides caccaet Bacteroides thetiaotaomicron
[26]. Cette derniere bactérie est connue pour étreigogd dans des fonctions bénéfiques
pour I'héte, tel que I'absorption des nutrimengsnaturation et la maintenance des cellules

épithéliales.

« Phylum dedActinobactéria:

Le phylum Actinobacteria est moins systémagigant détecté en dominance, il représente
une fraction plus réduite du microbiote et incles Ibifidobactéries (0,7% al0%), les

37



propionibactéries et la famille d€oriobacteriacead€groupeCollinsella-Atopobiui(0,3% a

3,7%)[79,81,82,87] Ce phylum est composé d’organismes gram positifitaya pourcentage
de base G+C élevé (plus de 55%). Il est composébat#éries morphologiquement
différentes, des formes coccoides (Micrococcusycadpacillaire (Arthrobacter) et des

formes pouvant présenté des hyphes (Noocaudis)

«» Autres phylums :

D’autres phylums sont représentés mais enlefatuantité, il s’agit du phylum
Verrucomicrobia avec comme espeéddkermansia mucinophilgos] et Victivallis vadensis
[107], les entérobactérieg$cherichiaKlebsiellg sont plus rarement détectés dans les feces,
avec une abondance tres faible de I'ordre de 0,1% ae la population microbienfgo], de

méme que leRisobacteriales lactobacilles et les streptocoques (1)

2. Les archées

LesArcheaont été découverts vers la fin des années 70atenvironnements extrémes
(anaérobies, a forte salinité, tres chauds ou adgrgorofondeur). Ce sont des micro-
organismes unicellulaires procaryotes similairesagle (0,1 et 15 microns) et en forme aux
bactéries. Cependant les analyses génétiques emétsodes de classification de la
phylogénétique ont conduit a les séparer des hestéen effet les membranes deshea
sont composeées de lipides d’éther de glycérol ajoes les bactéries et les eucaryotes sont
composeés principalement de lipides d'ester de gbjcéCette difference confere a la

membrane une plus grande stabilité et donc de posarivre a des conditions extrémes.

D’apres les données recueillies et compiléesen du Bergey's Manual of Systematic
bacteriology deux phylums majoritaires composestAechea: les Crenarchaeotaet les
Euryarchaeota Actuellement, lesCrenarchaeotarenferment essentiellement des micro-
organismes thermophiles et thermoacidophiles tamuaislesEuryarchaeotasont représentés
par une plus grande variété de micro-organismegjant 'ensemble des méthanogenes, des
halophiles extrémes, des thermophiles et des tremchaphiles[108]. D’ailleurs, dans une
étude d’extraction et de détection de 'ADN degheareéalisée sur 650 selles humaines en

2011[109], seules deux Archea méthanogenes ont été idestiiémme colonisant le colon :
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Methanobrevibactesmithii d’'une prévalence de 95,5%4] et Methanosphaera stadmanae
d’'une prévalence de 29,4%. Ces procaryotes somribtepde produire du méthane dans des
conditions d’anaérobie. Cette production est imgu#g pour prévenir I'accumulation d’acides

et de produits de fin de réaction dans l'intestin.

Un troisieme phylum a récemment été propdsgs ThaumarchaeotaCe nouveau phylum
est constitué d’'un groupe d’Archaea meésophilesga@mment rattaché awrenarchaeota
L’analyse récente du génome @enarchaeum symbiosurpremier membre a avoir été
séquence, a montré que ce groupe de micro-orgasifommeait en fait un troisieme phylum

au sein des Archagmnio].
3. Les Eucaryotes

En plus des bactéries, des micro-organismesrgotes sont également présents dans
l'intestin et jouent différents rbéles bénéfiques rmfastes. Certaines especes peuvent étre
commensales ou mutualistes, tandis que d'autregepe@étre opportunistes ou parasitaires,
I'étude complete du composant eucaryote dans leobime intestinal n’en est qu’a son
début, loin derriére I'étude des bactéries. Lesnpees études ont été réalisées sur les
parasites présentant une pathogénicité cert&ginafnoeba histolytigaGiardia intestinalis.
Chez l'adulte sain, ils représentent environ 0,5% ld flore microbienne intestinale.
Dailleurs le regne des Eucaryotes est de naturgifpie, les champignons ainsi que le genre
Blastocystis sont les eucaryotes dominants (et damombreux cas les seuis)1-113] Ainsi
des levures telles que les Candida ont été idéaesiftomme colonisant le systeme digestif
[114]. D'autres sont plus rarement retrouvés tel quad@erhomonas eEntamoebalispar.

Une étude récente de I'exploration du mycobioméis@&a sur des selles de 11 nouveau-nés
de faible poids, a permis de détecter 13 especesd® nouveau-nés, les especes dominantes

étaientCandida sppetClasvispora sppL15).

De plus, la diversité intra-individuelle eatlfle (moins de dix phylotypes par individus) et
leur réle fonctionnel chez 'Homme demeure inex@laneé, 117} En outre, les communautés

eucaryotes sont stables dans le temps.
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4. Les virus

Bien qu’il soit reconnu que le microbiote cpie est majoritairement composé de
bactéries, les virus sont considérés comme I'esfaépkis abondante au niveau intestinal, la
premiere étude réalisée en 2003 a montré la présind 200 virus, retrouves dans la matiere
fécale[118]. A partir de 2008, les études sur les virus ogigéré que la plupart des virus a
ADN trouvés dans l'intestin étaient des phagesuet lg plupart des virus a ARN étaient des
virus de plantegl19]. On estime le nombre de phages ¥ 2013° particules par microbiote
qui sont répartis dans environ une centaine d’esgeat le taxon prédominant appartient a la
famille des Podoviridég20]. Néanmoins, une étude de métagénomique récentdrargue
80% des génomes viraux identifiés ne corresponalenicun virus connu dans les bases de
données, ce qui suggere que la diversité au seuirdone humain commence a peine a étre
caractérised119,121] Les virus n’ont aucune activité métabolique, msamt susceptible
d’altérer la composition du microbiote et, de ci faourraient avoir une action indirecte sur
cet écosysteme.

c. Notion du microbiome bactérien

Bien que les approches moléculaires dévelopmtescours des derniéres décennies
permettent d’avoir acces a la composition du miatebintestinal, comme la plupart de ces
bactéries ne sont pas cultivables a I'heure aeulelirs fonctions ne sont pas décrites et leurs
génomes non séquences. Pourtant, savoir quels bagreont présents ne suffit pas a
comprendre I'écosystéme et il est crucial de cdrmd@ potentiel génétique de la fraction
bactérienne non-cultivable du microbiote intestimahis également les fonctions occupées
par ces bactéries dans leur environnement. Lesoelpps de « méta-analyses » visent a
répondre a ces questions. La métagenomique, basdarmlyse du contenu génomique de
'ensemble des microorganismes, cultivables ou mwésents dans un écosysteme permet
ainsi de proposer une vision intégrée du microbiamestinal humain, selon les auteurs et
leurs préoccupations écologiques ou genomigessla définition du microbiome est plus
controversée. |l s’agit, soit de I'aire de vie dicrabiote, soit I'ensemble des génomes ou des

géenes constituant un microbiote. Cette derniérmitiéh correspond a I'usage initial proposé
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par Josua Lederberg en 2001 pour promouvoir I'éti@l@os bactéries résidantes et de leurs
génes comme partie intégrante du génome hufgaire2] Et puis I'ensemble métagénome,
métatranscriptome et meétaprotéome étaient connus I&ppellation microbiome intestinal

humain.

Le développement de technologies de séquengagees haut débit contribue au
développement de la métagénomique. En pratiguepemunauté bactérienne pourrait étre
extraite des selles ou des biopsies, puis son Abdllyaé pour déterminer sa séquence. Le
répertoire génétique complet des organismes donsirtaittivables et non cultivables pourrait
étre obtenu et fournir des informations sur lesepti¢ls fonctionnels de la communauté
compléte[123]. Récemment, I'étude MetaHit a séquencé le métagénde 124 individus
européengz6], dix-huit espéces bactériennes ont été trouvéeg tbus les individus, 57
especes ont été trouvées chez plus de 90 % dées, gfige17) et 75 dans au moins 50%. Pour
les 57 especes présentes chez plus de 90% desdusjite génome de chaque espéce
couvrait au moins 1% de la totalité des génomesmieme, sur les 124 selles, 155 espéces
dont la prévalence était supérieure a 1% ont ésctEisées chez au moins un individu. Cette
méthode a une nouvelle fois affiné la vision dungiiote, dont la base de données contient
3,3 millions de genes non redondants, soit 150ghis que le génome humain. Ce contenu
correspond a pres de 1000 especes bactérienngssariant probablement la grande majorité

des espéces de l'intestin humgipu].
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Bacteroides uniformis

Alistines putredinis
Parabacteroides merdae

Dorea longicatena
Ruminococcus bromii L2-63
Bacteroides caccae

Clostridium sp. §82-1
Bacteroides thetaiotaomicron VPI-5482
Eubacternum halli
Ruminococcus torgues L2-14
Linknown sp. S53 4
Ruminococcus sp. SR1 5
Faecalibactenum prausnitzii SL3 3
Auminococcus factaris
Collinsella agrofaciens

Dorea formicigenerans
Bacteroides vulgatus ATCC 8482
Roseburia intestinalis M50 1
Bacteroides sp. 2_1_7
Eubacterium sirgeum 70 3
Parabacteroides distasonis ATCC 8503
Bacteroides sp. 9_1_42FAA
Bacteroides ovatus

Bacteroides sp. 4_3_4TFAA
Bacteroides sp. 2_2_4
Eubacterium rectale M104 1
Bacteriodes xylanisolvens XB1A
Coprococcus comes SLT 1
Bacteroides sp. D1

Bacteroides sp. D4
Eubacterium venltriosum
Bacteroides dorei
Ruminococcus obeum AZ2-162
Subdoligranufum vanabile
Bacteroides capillosus
Streptococcus thermophilus LMD-9
Clostridium leptum

Holdemania filiformis
Bacteroides stercoris
Coprococcus eutactus
Clostridium sp. M&2 1
Bacteroides eggerthii
Butynivibrio crossotus
Bacteroides finegoldii
Parabacteroides johnsomii
Clostrigium sp. L2-50
Clostridium nexile

Bacteroides pectinophilus
Anaerotruncus colihominis
Ruminococcus gnavus
Bacteroides intestinalis
Bacteroides fragilis 3_1_12
Clostridium asparagiforme
Enterococcus faecalis TX0104
Clostridium scindens
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Figure N° 17 : Abondance relative des 57 génomes bactériensusdngiquents rencontrés chez au

moins 90% des individus de la cohorte d’aprés[@8h
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Cependant, la métagénomique nous permet alégidier la présence de fonctions
dominantes portées par plusieurs especes faibleraprésentées qui pourrait éclairer leurs
stratégies de survie dans lintestin humain. Paengde, malgré la faible abondance
d’Escherichia coliau niveau intestinal, elle contribue a plus de 9@86deux abondantes
protéines codant pour des pilis (FimA et papC). @ilis possedent des rbles de fixation
spécifigue au niveau des cellules épithéliales,snaaissi aident les bactéries a rester plus
longtemps au niveau du tractus intestinal. De pilgsjouent un réle important dans le
transfert de plasmides entre bactéries, transtagéssaire a des échanges de fonctions telles

que la résistance aux antibiotiques.

Dans une revue générale présentée en 2008’lorssymposium, les auteurs ont indiqué
gue I'on pouvait identifier a I'échelon du géne mmyau du microbiome, en dépit de larges
variations dans la distribution des communauté&eéhélon du phylum44]. L'existence
méme d'un noyau de microbiote et/ou de microbionuendin ouvre des perspectives
nouvelles d’applications nutritionnelles ou thénsppies pour restaurer I'eubiose et les

principales fonctions du microbiofe3].

D’un individu a I'autre, le microbiote possédies caractéristiques trés conservées en terme
de composition au niveau des Phylums et grandspgeoyphylogénétiques, I'exploration
métagénomique du microbiote intestinal humain edtiedlement en cours grace a des
programmes tels que celui du MetaHIT et du RoadmhapNIH « Human microbiome
project HMP». Ces programmes sont structurés au deil'lHMC (International Human
Microbiome Project). Le HMP a identifié au niveaesdl8 sites prélevés, 30 phylums, 51
classes, 125 ordres, 493 familles et 929 genretedimts. Néanmoins, si I'on y regarde de
plus prét, on peut observer une grande variahite¥individuelle au niveau des espéeces avec
la présence de nombreuses espéces sujets-spéxifigele Ces données suggerent que le
microbiote d'un individu lui est propre en termes domposition, avec une forme de
redondance fonctionnelle entre les especes. Lemédsnrécentes de métagénomique vont
dans ce sens en montrant que les fonctions pqrades genes du microbiote sont similaires

d’'un sujet sain a l'autre

43



C’estdonc a la lumiere de ces données que I'on a réefiesaisi la diversité et la richesse
des fonctions portées par le microbiote. Ainsi &acpption méme de notre physiologie a
changé et il est maintenant généralement admisnquaompréhension compléte de notre

physiologie mais doit intégrer cette composanteabienne126].

D. Homéostasie du microbiote et résilience

a. Homéostasie

La composition globale de la communauté miemate intestinale dominante apparait
conservée entre les individus et stable dans lepseme7]. La diversité des espéces
dominantes semble remarquablement stable dansnigstpour un individu donné sur des
échelle de temps allant de quelques jours a plisi@unée$so,128,129] alors qu’une large
fraction des especes dominantes apparait spécifigugndividu. De méme, les phylums
majeurs sont présents chez tous les individus desgroportions qui varient entre individus
mais le plus souvent restent dans les mémes équotsalogarithmiques. La stabilité du
microbiote a longtemps été considérée comme agiiaei de I'effet barriere. En effet, le
microbiote protege contre l'installation de micrganismes exogénes par compétition pour
I'espace et les substrgtsso], cette stabilité ne doit toutefois pas étre catréid comme une

simple barriére inerte mais plutét un équilibre aymque[131,132]

En revanche, en ce qui concerne les souchetabilité parait moins claire et dépendra du
sujet ce qui dissimulerait un taux important deorerllement au niveau des souches
[133,134] il est ainsi suspecté que la stabilité observéaiaeau des groupes ou des especes
masquerait un « turnover » important au niveausteshes. Cette stabilité de communautés

est supérieure au niveau du colon comparativemgiéan.

A l'inverse des flores dominantes (dacteroidey la stabilité des phylums faiblement
représentés (tels que leactobacillug est nettement moins grande dans le tejig® Ainsi,
la possibilité pour les bactéries lactiques apgsrtgar I'ingestion d’aliments fermentés de
survivre pendant le transit doit également étrasamée, conduisant a leur passage transitoire

dominant dans l'intestin gréle et le colon.
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Le microorganisme qui colonise au début dei¢aune niche donnée, persistera et se
multipliera sans nécessiter de ré-inoculation. Pauor individu, des modifications du
microbiote pourraient venir soit de la colonisatipar des microorganismes exogenes, soit
d’'une modulation des niveaux de population desén@st commensales. Dans la plupart des
cas, elles seront essentiellement la conséquencelals de dominance en réponse a des
facteurs modulant les niches écologiques. Parmiamdsurs, le temps de transit des contenus,

le pH, la qualité et quantité des substrats exagenhdes mucines endogenes].

b. Résilience

Bien que les communautés microbiennes intdssnsemblent aptes a s’adapter aux
évolutions de niches écologiques, il apparait difi d'induire des altérations durables des
populations dominantes établies. En effet, de nemd®s observations illustrent la capacité
du microbiote a résister aux modifications. Parngxe, I'administration d’'une souche
allochtone, comme un probiotique, ou d’'un substtatme un prebiotique, ou encore d’un
antibiotique modifie de facon transitoire I'équitde la flore microbienne, mais le retour a
I'équilibre est tres rapide (de I'ordre de 2-3 @uaprés I'arrét de I'administratigmss]. Cette
faculté du microbiote a récupérer sa constitutetreppelée résilience. Cette capacité suggere
une adaptation tres forte du microbiote a lintestt méme au génotype de I'héte qui
I'héberge.

Ce retour a I'état initial n’est pas toujow@mplet et des cicatrices écologiques durables
aprés perturbation sont parfois décrites avec dg®es cliniques tels que le syndrome de
l'intestin irritable qui se poursuit parfois plusis mois ou années aprés une infection
digestive aigué par des bactéries entéropathogddesplus, l'impact des perturbations
comme l'antibiothérapie lors des vagues succesdiligglantation du microbiote peuvent
conduire a des perturbations plus profondes sailgerece compléte du fait de I'instabilité et
immaturité du microbiote dans cette période1,132] La compréhension des boucles de
régulation lors de la dynamique d’implantation ptés un stress est essentielle pour pouvoir
agir sur la restauration des microbiotes sains. reke des transferts latéraux dans
I'établissement de ces boucles régulées est centg@int majeur mais reste a explorer.
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E. Variation au cours de la vie et des conditions exémes
a. Microbiote et ménopause

A L’age adulte, le microbiote restera stablecaurs des années avec des changements
minimes[136]. Cependant, des périodes de changement hormojalmbelles que la puberté
et la ménopause peuvent intervenir mais ne sorgmase bien documentgs?].

La ménopause correspond a une véritable tram$iormonale survenant chez les femmes
vers 'age de 50 ans. Elle peut engendrer un dés#qude la flore vaginale avec déplétion
desLactobacillusentrainant vaginoses et infections de I'arbreair@ Encore peu d’études
ont été réalisées sur la flore intestinale, maigaocees maladies gastro-intestinales ont
tendance a débuter dés les premieres années dénlapausd138]. Une étude suédoise a
exploré la relation entre la flore lactique vageet rectale et 'imprégnation hormonale chez
20 femmes saines en age de procréer et 20 femnress saénopausees. La découverte
principale de cette étude était la présence aamedectobacillus crispatusau niveau de la
flore vaginale de femmes fertiles en comparaistanfiore de femmes post-ménopausées, par
contre au niveau rectal aucune différence n'a bs&wég139].

Une étude canadienne a été réalisée sur fia Wlaginale pour évaluer le bénéfice d’'un
traitement hormonal substitutif (THS) associantroggine et progestérone. Ueactobacillus
ont été retrouvés dans 95 % des femmes dans leggdeupes, mais dans le groupe THS, les
Lactobacillusétaient plus souvent I'espéce dominante et de fzaetéries pathogenes ont été
retrouvées et en quantité peu importante. De pinsidence de la vaginose bactérienne était
significativement plus basse dans le groupe THSdzunes les femmes sans traitement (5,6%
contre 31%)[140]. Cependant, il est difficile d’extrapoler les ultats trouvés sur la flore
vaginale a la flore intestinale. Mais, il appanmaéanmoins probable qu’'un lien existe entre
'imprégnation hormonale et le microbiote intestenahez la femmeCela a été confirmé par
une étude canadienne réalisée sur une variétéudis appelée NOD (non-obese diabetic) qui
a un risque génétique élevé de développer un diatgetype 1, lorsque ces souris sont élevées
dans des conditions normales, environ deux fois ple femelles que de males tombent
spontanément malades. Pourtant, les chercheusbeatvé que cette différence disparaissait
si les souris étaient élevées dans un milieu sammas. En outre, lls ont relevé des

changements dans les taux de testostérone de ggs aménique par rapport aux souris
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normales, ce qui indique que le microbiote intedtinfluence les taux d’hormones sexuelles
de I'h6te. Réciproquement, les chercheurs ont &aque les hormones sexuelles modifient la
composition du microbiote intestinal : alors gquiy avait pas de différence entre les souches
bactériennes constituant le microbiote intestineé douris males et celles constituant le

microbiote des femelles a I'dge de 3 semainesdagevrage)l41].

b. Microbiote et ages extrémes

Comme nous l'avons vu précédemment la communautiidrobiote se stabilise vers
'age de 2 ans et elle reste stable tout le lon¢pdee adulte, et ensuite Elle évolue avec le
vieillissement. Cependant, des études ont montii€ eyiste une différence notable dans le
microbiote des adultes jeunes et agés sains. Déneomn facteurs entrent en jeu dans la
modification du microbiote : le changement du mddevie, le comportement nutritionnel, la
réduction du péristaltisme intestinal, 'augmemtatide la perméabilité intestinale et la
présence d'une inflammation de bas grade chroniqesi qu'une baisse de

'immunocompétence et I'exposition aux antibiotigueu autres médicament3s2].

Le consortium ELDERMET (créé en 2007 pour étaldirdle du microbiote intestinal de
personnes agees irlandaises sur la santé) a masiéence une variabilité interindividuelle
importante chez les personnes agées et, est augééiecelle observée chez des adultes plus
jeunes. Par ailleurs, il semble exister des diffées frappantes liées au pays, méme au sein
de pays ayant le méme niveau de vie ce qui sugggrdes différentes habitudes alimentaires
et les modes de vie impactent fortement le mictebirtestinal sur le long terme. De plus, les
tranches d’age des personnes agées étudiées gsmupmoins larges en fonction des études.
Certaines études portent sur des cohortes dedanet'age s'étale sur 30 ou 40 ans, alors que
d’autres études définissent les personnes agéesa B0 ans.

Les 3 phylums principaw&({rmicutes BacteroidetesActinobacterid sont conservés mais
leurs proportions varient. En effet, le projet ELRMET a montré une diminution des
clostridia XIVa, cela a été décrit au Japon sur glasonnes agées de 74 a 94 ans, sur des
italiens agés de plus de 60 anssur des Finlandais agés de plus de 70 ans.r&ealeles

mémes modifications ont été rapportées chez ddiensgacentenairesCependant cette
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réduction n'a pas été montrée chez des pees agées habitant en Allema. Concernant
I'autre groupe majeur des Firmicutes, la proportiesClostridia IV, est soit augmentée, s
diminué, ou inaltérée en fonction ( études.Plusieurs études ont constaté une réduc
chez les personnes agéeskderausnitzii qui appartient auxlostridia du groupe IV et qu
est une bactérie tres étudiée car elle serait @gesaales effs bénéfiquepour la santé. Cette
diminution a été décrite swne population d'italie, en parttulier sur des centenai. En
revanche, cette diminution (F.prasnitziin’a pas été trouvée sur les sujets francais, atiel
ou suédois. De méme, le projet ELDERMET :alué le pourcentage (Faecalibacterium
chez les personnes agées, qui peut varier de 1®%irs de 1 a 2% chez certains indivi
[172].

Les données concernant I'effet du vieillissementesphylum des Bacteroidetes sont ai
controversées. Undiminution des Bacteroidetes a été montrée cheziaesns e plus de 60
ans, ou des gets agés d’Europe du N¢ Au contraire plusieurs études portant sur
personnes agées d’origine allemande, autrichienrfalandaise ont décrit une augmenta

des Bacteroidetes daoss populations (fil8).
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Bacteroidetess Firmicutes= Protecbacteria ActinobacteriasVerrucomicrobiasLentisphaerae Fuscbacteria

Figure N° 18 : Composition des phylums des microbiotes intestirdesxpersonnes agées (A
jeunes (B)
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En outre, il a été rapporté que le rapporiktutes/Bacteroidetes est souvent considéré
comme un parametre informant sur I'état général ntarobiote intestinal. Le rapport
Firmicutes/Bacteroidetes était inférieur chez lesspnnes agées par rapport a de jeunes
adultes. Au contraire I'étude de Biagi et al n'aspaouvé de différences significatives
concernant les rapports Firmicutes/Bacteroidetdse ezentenaires, adultes jeunes ou plus
agés. Dans une autre étude, il a été indiqué guesaletéries anaérobies facultatives, telles que
les entérobactéries, les entérocoques, et les t@tmues augmentent au cours du
vieillissement. En revanche, les données sur fefobiactéries restent controversées. En effet,
certaines études ont rapporté que la populatiohifidobactéries diminue avec I'age, mais
certaines études récentes ne semblent pas configtterréduction alors que I'étude de Biagi
et al décrit une diminution significative de la pégiion de Bifidobactéries uniquement chez

des centenaires.
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FACTEURS INFLUENCANT
L’ INSTALLATION ET LA STABILITE DU
MICROBIOTE
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Le microbiote digestif est la conséquence dguilibre trés finement contrélé. Cependant il
existe plusieurs éléments pouvant influencer satigue d’installation et sa composition. Ces
facteurs peuvent étre classés en 2 types, les ufactphysiologiques et les facteurs

environnementaux.

A. Facteurs physiologiques

a. Génotype de I'héte
Malgré le fait que le nouveau-né se retroumdfronté a une multitude de microorganismes a
la naissance, que ce soit dans son environnemertdans son alimentation, mais tous ne
colonisent pas ses muqueuses, son tractus gasistiiial ne sera colonisé que par certaines
bactéries capables d’interagir de facon symbiotiguec I'hdte. Du fait que les interactions
bactérie-bactérie et bactérie-hbte interviennemisdéétablissement et le maintien de la

composition de notre microbiote.

L’existence d’un effet du terrain génétique lsumodulation de la colonisation bactérienne a
été tres tot suggérée par I'observation de I'ingoaté similarité entre des microbiotes provenant
de jumeaux143]. Une étude pilote publiée par Toivanen en 200@mahtré cette influence.
Cette étude a extrapolé la composition du micrebet déterminant par chromatographie en
phase gazeuse le profil en acide gras dans lesss#dl souris congéniques élevées dans des
conditions identiques et présentant ou non un mémeplexe majeur d’histocompatibilité. Les
résultats obtenus ont indigués que le CMH avaitartzent une contribution sur la composition
de la communauté microbienne, cependant l'auteout@j que d’autres génes seraient
susceptibles de modifier le microbigte4]. Plus récemment, des études utilisant des tecksiqu
indépendantes de la culture ont rapporté que ledasités au niveau de la composition du
microbiote intestinal étaient liées au degré deilside du terrain génétique, d'ailleurs une
étude comparative ayant porté sur des jumeaux nygotes (vrais jumeaux) et dizygotes a
montré qu’apres I'age de 25 ans, la compositiomgwobiote étant toujours plus similaire entre
des jumeaux monozygotes gu’entre des personnesiqy@m@ent moins proches (fratrie, parent
et enfant), ou des personnes non apparentées aragg)ent le méme style de \iet5]). Ceci
suggere que le génotype de I'h6te pourrait jouer@lim déterminant dans la mise en place du

microbiote intestinal. De méme, la composition darobiote intestinal est presque toujours plus
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similaire entre les individus d’'une méme espéceeinfue especes différentes malgré les
variations interindividuelles, et davantage coeéla la phylogénie de I'héte qu'a son

alimentation ou son environnemems).

De plus, une expérimentation sur des préléemesneaecaux sur souris consanguins a montré
que les microbiotes intestinaux étaient plus sebMxaentre ces animaux qu’entre ceux des
animaux non consanguins. Cette étude réalisée temanit les profils caecaux par la méthode
DGGE confirme le lien entre les génes et le miatehi Par contre, deux populations de souris
consanguines mais élevées chez deux vendeurs edif$érne présentaient pas le méme
microbiote, ce qui prouve que les facteurs envienmentaux ont aussi un réle important dans la

composition du microbiotg47].

b. Lage:
Comme nous l'avons précédemment décrit, I'imfation, le développement et le maintien
du microbiote s’opérent graduellement dans les nexm années de vie, et la composition du

microbiote demeure stable chez les adultes et kié\avec le vieillissement (fig.19).

Sain

Aliment solide -
- '.:.'_.____. Sain
N g J‘ 65 3 70 ans
Lait infantile Ohese
| | e €
e | ;_I:I
Allaiteme it 11 |
maternel | = 1HF ans
Finmlcutos

¥ Bactoeroidetes

B Actinobacteria

B Prol=chactoria
athirs

Feetus Monvean - ne Enfant Adulee Parsonne sgee

Figure N°19: Evolution du microbiote intestinal selon I'agdet facteurs environnementaux
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Cependant, I'age seuil a partir duguel le obharte commence a étre touché par le processus de
vieillissement reste difficile a définir. Dans ans, afin de préciser I'age seuil et I'effet deyéa
sur le microbiote, une étude a été réalisée sis populations d’italiens séparées en gamme
d’age étroites : des adultes jeunes (agés de 25€)) des personnes agées (de 63-76 ans) et des
centenaires (agés de 99 a 104 ans) ont été recrutg<Lette étude a souligné que le microbiote
fécal des adultes jeunes et celui des personnes @gé63-76 ans étaient relativement similaires
et que seul le microbiote intestinal provenant dsgnnes centenaires se démarquait nettement.
Ceci peut étre expliqgué par les modifications pblggjiques affectant le microbiote digestif
durant le processus de vieillissement : une dinmonutles perceptions olfactives et gustatives
causant un godt fade et sans intérét aux alimesds des problémes de mastication causés par
la perte des dentg49], des problemes de déglutition, la malabsorptioncdicium, du fer
ferrique et de la vitamine B12, en raison de I'hgfplorhydrie[150], ainsi que 'augmentation des
enzymes de dégradation de I'amidon telles que Iigogidases et les glucane phosphorylases
(ce qui pourrait étre une réaction a la diminutinl’efficacité de la répartition de I'héte des
glucides) [151], et également la préprotéine translocase sBeA sont tous des éléments
susceptibles d’entrainer une diminution et un déibge de I'alimentation. En outre, le
vieillissement est associé a un ralentissementasit intestinal et a une réduction de poids de
la matiere fécalg142]. Ceux ci par la suite réduisent I'excrétion baeténe augmentent la
production d’endotoxines, en raison de l'accroisseindes entérobactériest augmentent la
fermentation bactérienne de protéines et par coestgle niveau d’ammoniaque et des phénols

sont générés au cours du processus de putréfactin

Plusieurs études ont noté que chez les persoagées, la fonctionnalité du systeme
immunitaire décline a la suite d’'un processus ca@ous le nom « immuno-sénescencBar
ailleurs, I'ensemble du vieillissement de I'organés est également caractérisé par un état
inflammatoire chronique de bas grade appelé «rmflaageing »Certaines études suggerent
gu’'une réponse immunitaire anormale envers certaiesnbres du microbiote intestinal
puisse étre a l'origine ou aggraver le phénoménenffamm-ageing». Cela pourrait
impliquer une réduction de la tolérance mucosale nagrobiote commensal ou des

changements méme au sein de la communauté micnabkenm fait, il a été noté dans I'étude
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de Biagi que l'augmentation des entérobactériesbkdimétre corrélée positivement a une
augmentation de signaux pro-inflammatoires. Or,sdane autre étude les entérobactéries
étaient plus abondantes lorsque les personnes gmésentaient un indice de fragilité
important, cet indice a été évalué sur la base duastionnaire tenant compte de la capacité

de la personne a se mouvoir et de facteurs psyciansg142).

c. Le sexe

Les différences entre les hommes et les femsoes infinies. En effet, on a observé
beaucoup de maladies auto-immunes plus fréequehtzsles femmes que chez les hommes
(le lupus par exemple). Cependant, les raisonedeais lié au sexe ne sont pas tres connues
et I'influence de celui-ci est toujours controvers€ne étude de diabéte publiée en 2013 a
utilisé des souris NOD élevées dans des conditionmales et autres souris NOD axéniques,
a révelé que le diabéte est 2 fois plus fréequeat ¢h femelle que chez le male lorsque ces
souris sont élevées dans des conditions normade®QA), cette difféerence de fréquence de la
maladie disparaissait si les souris étaient eledées un milieu sans germes (fig.20Bj1].
En testant la composition des microbiotes mélesetetle, les chercheurs ont conclu que la
difféerence entre les souris méales et femelles @parla puberté ('age de 6 semaines) et
s’'accentue a I'age adulte, ensuite ils ont tragstirs bactéries intestinales de souris males
adultes a des souris femelles avant leur pubergvémt I'apparition de la maladie). Quelques
semaines plus tard, le microbiote présent chez feeglles n’était plus complétement
«femelle», mais n’était pas non plus completemenéle». Néanmoins le changement était
suffisant pour réduire l'incidence du diabéte cbez femelles a microbiote «masculinisé» par
rapport a des femelles normales. En outre, leschbars ont montré que cet effet dépendait
de l'activité de la testostérone. Cette étude nussiadirectement en évidence I'existence
d’une interaction entre les bactéries commenskdsediormones sexuelles et la susceptibilité a

certaines maladigs41].
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Figure N°20 : Différence de fréquence du diabéte entre des smitliss et femelle
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Des chercheurs de l'université du Texas ont aessi tompte de I'impact du genre e
la nutrition sur le microbiote,t ils ont fait une découverte surprenante : le mééggme
aurait un effet considérablement différent sur lierabiote intestinal des hommes et |
femmeg[153]. Dans cette étude, les scientifiques ont exploitéilerobiote intestinal de det
especes de msons et d’'un groupe de sourit ont analysé a nouveau en profondeur
données d’études précéedentes réalisées sur desnsu@as analyses ont révélé que che:
souris,les variations microbiennes liées au genre étaiaindres (pour une raiscencore
inconnue), tandis que dans les systemes digestiffisidmains et des poissons, les altéra
microbiennes dues a I'alimentation différaient eeitent entre males et femelles, y compri
diversité des especes et la population. En fadt,cleercleurs ont lié cette différence a
hormones sexuelles en favorisant la présence daires souches bactériennes au détrir
des autresAinsi, le systeme immunitaire, dont le fonctionneneliffere entre male ¢

femelle pourrait déterminer le type de robes logés dans le microbiote intest.

Une plus grande diversité de bactéries intestinalesé liee a un risque moindre

maladies comme le diabete et I'obésité, ainsi quendladies inflammatoires chroniques
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I'intestin. Voila ce qui rend ces résultats si le&sants, car ils suggéerent que les thérapies
congues pour améliorer la santé humaine par la puktion du microbiote intestinal
devraient tenir compte du sexe du patient. Paguadl la prévalence de certaines maladies en
fonction du genre devrait sans doute étre réexampo@ir ces interactions spécifiques entre
I'alimentation et le sexe. Malheureusement, pooeudtre, cette étude ne peut pas étre traduite
en conseils nutritionnels adaptés a chaque sexe.

d. La physiologie du tractus gastro-intestinal

1. Modification anatomique du tractus Gl

Il s’est avéré qu’en absence du microbiote stinal, la physiologie du tube digestif
n'atteint pas sa maturité. Réciproquement, desatrawont montré que les altérations post-
natales du célon sont associées a des changenentsgosition et d’activité métabolique
du microbiote chez les rats RCIU (Retard de Croissalntra-Utérin). Cependant les
mécanismes établissant le lien entre le microlebia programmation précoce des fonctions
intestinales ou colique sont encore mal connas155].

La chirurgie bariatrique est une techniquerdey réservée uniquement aux personnes
souffrant d’obésité sévére, elle est considéréeieiement comme le seul traitement
permettant une perte de poids substantielle ebtrignsi que la réduction des comorbidités
associées a l'obésité (fig.21). Pourtant, un charege: radical a été noté dans la composition
microbienne aprés ce remeéde. D’ailleurs le bypaastrigue induit une myriade de
modifications autre que la perte de masse grasse Une étude de la composition du
microbiote a été réalisée par pyroséquencage stresrpetit effectif composé de 3 patients
dans chaque groupe : poids normal, obése avarres &hirurgig157], mais les patients

avant et aprées chirurgie n’étaient ni identiquesxplorés aux méme temps postopératoires.
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Figure N° 21 :schéma de Bypass gastrique

Egalement une autre étude a utilisé une approar®giblée par RT-gPCR mais sur un plus
grand effectif de 30 patients obéses bien phénstgpéant, 3 et 6 mois apres l'intervention
[158], qui ont été comparés a des patients de poids ho@ete étude a montré que le phylum
desFirmicutesdomine chez les patients de poids normal et adebpléses avant la chirurgie
et diminue drastiquement aprés la chirurgie. Aihgixiste une spécificité bactérienne qui
n'existe que chez les obeses : la présence derieacidesPrevotellaceaecapables de
favoriser le stockage de I'énergie dérivant de Egrddation de polysaccharides non
digestibles. D’autre part, la chirurgie est ass®ci@ une augmentation des
Gammaproteobacterig57].

De plus, le ratidBacteroides/Prevotell&st inférieur chez I'obése comparé aux témoins,
augmente 3 mois apres la chirurgie puis se stabill® maniere vraiment intéressante et
nouvelle, les chercheurs ont pu relier ces changem& certains parametres cliniques et
biologiques. Ainsi 'augmentation de ce ratio a étérélée a certains traits de corpulence

(IMC, masse grasse et les taux de leptine) maig @stsociation est trés liee aux apports
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alimentaires[156]. Par ailleurs, 'augmentation dd<aecalibacterium prausnitziaprés la
chirurgie est trés associée a la réduction dddinfmation de bas grade indépendamment des
apports caloriqued-aecalibacterium prausnitziest abaissé chez les obeses diabétiques et
augmentent apres la chirurgie suggérant que lesgehna@ents observés apres chirurgie
peuvent étre dépendant de certaines caractéristipr@opératoire en particulier les traits
métaboliquesl158].

Une résection étendue du gréle suite a une inanffes intestinale, entraine une
malabsorption intestinale grave imposant une norriparentérale, ce qui oblige le célon de
s’adapter aprés une résection du gréle. C’est anppelle le syndrome du gréle court
(SGC). L'analyse bactériologique fondée sur leshodés de culture a montré que le
microbiote des patients atteints de SGC est prateipent composé de lactobacilies9,160].
Dailleurs, Une étude récente utilisant I'électropdse en gel avec gradient de température
(TTGE) et la PCR quantitative, a montré chez ddagepa adultes atteints de SGC que les
groupes fécaux et mugqueux dominants étaient pateaipent composeés de lactobacilles et,
dans une moindre mesure, difidobactéria [161]. Les bactéries qui rendent compte
habituellement d’'une proportion allant jusqu’a 9@&la communauté microbienne normale,
étaient absentes, par exempBdostridium leptumou Clostridium coccoides ou sous
représentées, comme les Bacteroidetes. Une espeté&ibnne, désormais connue sous le
nom de Lactobacillus mucosan’est jamais détectée chez I'Homme sain, mais elt
présente dans le microbiote fécal et dans le miotebassocié aux muqueuses chez les
patients atteints de SGC. mucosaest probablement spécifique du SGC car il n'a jarége

décrit comme faisant partie du microbiote intedtaieez ’lhomme saifL62].

2. L’acidité gastrique
La sécrétion d’acide gastrique constitue wteiar de défense contre la colonisation du
tube digestif d’aval par des pathogenes], un déficit en acidité (hypochlorhydrie) a pour
conséquence une malabsorption des nutriments,udedel 20 nutriments essentiels, dont des
acides aminés indispensables au renouvellemendaied, des minéraux, et des vitamines, en
particulier la vitamine B12 (cobalamingp4]. De plus, une achlorhydrie peut engendrer une
prolifération bactérienne, du fait qu’en absencacitlité gastrique, le bol alimentaire arrive
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non stérilisée dans l'intestin gréle, qui n'est pasapté a cette situation. Il est important de
noter que le nombre de bactéries nécessaires polandher une infection est réduis). En

outre, le suc gastrique stimule le mouvement deeltin gréle (péristaltisme) et lance la
production des sucs pancréatiques et de la birsAtans acidité gastrique, le foie ne recoit

pas ce signal, entrainant une production biliagfcdaire.

3. Péristaltisme

Quand la quasi-totalité du repas a été absptbécomplexe moteur migrant remplace la
segmentation qui était la principale modalité detilit® pendant la digestion du repas. Ce
complexe est fait d’une succession de faibles acotitms péristaltiques qui progressent sur
une courte distance le long de lintestin avantmamurir. Elles commencent a I'estomac et
migrent le long de lintestin. Chaque onde périgjak nettoie I'intestin gréle en poussant
vers le célon les restes du repas précédent, lessdéde muqueuse et les germgs. Et
ensuite le colon prend le relais, les segmentsalioncascendant et du colon transverse se
contractent simultanément, ce qui propulse legselh tiers a trois-quarts de la longueur du
cblon. Ceci pousse le contenu du colon vers laedistale du gros intestin ou il est stocké
jusqu’a défécation[31]. Certes, la motricité soit intestinale ou coliqueug le réle
d’«houskeeper», alors une diminution du péristaktisentrainera une riche colonisation

bactérienn¢166].

4. Les sécrétions digestives

Une fois admis dans lintestin, le contenutgqse est mélangé non seulement au suc
sécrété par la muqueuse de l'intestin gréle massiaaux sécrétions biliaire et pancréatique
déversée dans le duodényma7]. En fait, il a été montré que les acides biliaiagant des
propriétés antimicrobienneBes variations assez faibles de ces acides datestin peuvent
influencer, par exemple, significativement la sarge lactobacilles ou bifidobactéries ingérés
[168]. De plus, des résultats expérimentaux ont suggéeélegsuc pancréatique puisse aussi
exercer un effet antimicrobierD’autre part, I'influence des sécrétions intedéisa en
particulier le mucus et les défensines, n’est gaetiglement connue. Le mucus non
seulement forme une barriere physique entre la demiet les cellules épithéliales de

I'estomac, de l'intestin gréle et du coélon. Maissiuconcentre dans son réseau de mailles de
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nombreuses substances antimicrobiennes comme heariaglobulines A (IgA) sécrétoires,
la lactoferrine, la lactoperoxidase et le lysozythe. aussi la capacité de fixer divers micro-
organismes grace a ses sucres qui miment les eécepiactériens. Les défensines sont des
peptides antimicrobiens sécrétés dans les cryptestinales par les cellules de Paneth qui en
colonisent la partie basajes9]. lls agissent par destruction de la membrane beoté et
sont actifs notamment contrEscherichia coli, Listeria monocytogeneSalmonella et
Candida albicang170]. Alors, la diminution de la sécrétion de ces anthwibiens, soit par le
jelne ou par une alimentation parentérale totaleamera une prolifération microbienne.
5. Systéme immunitaire intestinal

En dépit de la nature symbiotique de la refathdte-microbiote, la forte charge
microbienne sur la muqueuse intestinale représsans aucun doute une menace persistante
pour I'héte. Pour faire face a ce risque, le systémmunitaire gastro-intestinal a été forgé
pour tolérer le microbiote intestinal en limitargs| réactions inflammatoirds71]. Mais,
comme nous l'avons vu précédemment, cette fondiliténdécline chez les sujets agés a la
suite de I'immuno-sénescence

L'impact du systeme immunitaire pourrait éétaye par la constatation de perturbations
du microbiote. Du fait qu'au cours des déficits immitaires, déficit sélectif en IgA ou des
hypogammaglobulinémies communes variables, il anété un risque accru d’infections
intestinales récurrentes, particulierement la ggesel Ainsi, en fonction de la profondeur du
déficit immunitaire au cours du syndrome d’'immurfa@dénce acquise (sida) non traité, il a
été constaté un risque accru des colites bact@&@ser@ampylobacter jejuniet coli,
SalmonellesClostridium difficile puis d’infections a cytomégalovirus, a diverstpeoaires,
a mycobactéries ou a champigngres).

B. Facteurs environnementaux
a. Avant, pendant et aprés I'accouchement
1. L’exposition microbienne prénatale

La plupart des bactéries du microbiote imest ne se multiplient pas dans
I'environnement et sont transmises par des contietgersonnes a personnes. Il s’est avére
gue les nouveau-nés « héritent » des bactériesaabiote intestinal de leur mére bien avant

leur délivrance. En se basant sur I'hypothese dgses développementales de la maladie de
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I'adulte, 'environnement prénatal a été impliqué dans kettibpement tardif de la maladie,
le faible poids de naissance ou dénutrition préeattant liée a son poids d’adulte, le diabete
type 2, I'hypertension et la maladie coronarienh&xposition microbienne maternelle
pendant la gestation peut avoir des effets dirsatsle foetus, le développement de son
systéme immunitairg72] et son état de santé a long tefnre].

Plusieurs travaux ont suggéré I'existence @’anlonisation trés précoce in utero par la
présence d’'un microbiote placentaire et dans leomam [48]. D’ailleurs, une étude récente
transversale a été reéalisée sur 195 patientes, naordéée l'existence des bactéries
intracellulaires Gram positif et Gram négatif danas d’un tiers des échantillons placentaires,
avec une prévalence élevée parmi les accouchementsgturés <28 semaines de gestation,
mais indépendamment de la preuve clinique ou pagimple de chorioamniotife74]. D’autre
part, le microbiome placentaire n'a pas été form@meterrogé, malgré les manifestations
récentes de bactéries intracellulaires avec lestifioms métaboliques et immunitaires. Une
étude cas-cohorte comparative de la technique @ #@&DNr 16S et la techniqgue Whole-
genome shotgun (WGS) de spécimens placentairesiliecdans des conditions stériles de
320 femmes enceintes avec grossesse saines, a td&nfiemistence d’'un microbiome
placentaire unique dont la composition est semélabtelle de la cavité buccale, composée
de microbiote commensal non pathogene contenamthidsms deg-irmicutes, Tenericutes,
Proteobacteria, Bacteroides et Fusobacteriums]. Par ailleurs, I'exposition bactérienne
directe du feetus par le liqguide amniotique, quiggsiéralement stérile, peut avoir des effets
délétéres. Les chercheurs ont identifiés I'ADN sbmique bactérien, des bactéries de
Leptotrichia sppet d’autres espéces apparentées dans le liquidetome des femmes apres
accouchement prématur@73]. En fait, des études suggérent que la prématusste e
positivement associée a la charge bactérienne, re@ntiabsence de rupture des membranes
[173]. De plus, la signification clinique de lidentifitan microbienne dans le liquide
amniotique n'a pas été totalement identifiée, lesrcheurs ont suggéré que les microbes dans
le liquide amniotique avalés par le foetus pourtaieciter des translocations bactériennes a
travers I'épithélium intestinal, provoquer linflamation et potentiellement stimuler la

contraction utérine et puis un accouchement pré@gatrs].
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D’autre part, I'exposition maternelle aux miges pendant la grossesse semble jouer un
rble dans le fonctionnement immunitaire postnaalparticulier en ce qui concerne l'allergie
[177-179]. En effet, I'exposition prénatale maternelle auxnmaux domestiques (chats et
chiens) a été associée a une faible concentratigh détecté dans le sang de cordogo],
une augmentation du nombre et de fonction deslesllli régulatrices, ainsi une diminution
d’incidence des allergies infantil¢sr9,180]. D’ailleurs, les femmes enceintes exposées aux
fermes et aux animaux de la ferme, étaient moieseqtibles d’avoir des enfants allergiques
et asthmatique77,181),ainsi le degré et la diversité de I'exposition emaelle aux microbes
peuvent également avoir un impact. Les cherchenrgétecté des nivaux plus élevés des
composants de l'immunité innée, les récepteurs-likal (TLR2, TLR4, et CD14), chez les
enfants nés des meres qui ont été exposées a ulssguendant la période prénatale. Les
travaux ont montré le potentiel des fragments gdliees de traverser le placenta et les cellules
T naives feetales résultant une forme d'immunitéineie pendant la gestation. Ces petits
immunogénes avec les réponses immunologiques meHlesyma I'exposition microbienne
semblent faconner I'environnement immunologiqudatus, ce qui par la suite peut affecter

la prédisposition aux maladies postnatgies).

2. Le mode d’accouchement

Alors qu’un accouchement par voie natureldofse le contact du nouveau-né avec la
flore de sa mere (flore vaginale et fécajgd], la naissance par césarienne favorise les
interactions avec les bactéries de I'environnemémtmode d'accouchement influence
fortement les conditions de la colonisation du ttracgastro-intestinal du nouveau-né.
Dailleurs, des études rapportent que les enfards par césarienne présentent une
composition du microbiote différente de celle defaets nés par voie basfes,183]. Aprés
accouchement par voie naturelle, les nouveau-ngsieaent des communautés bactériennes
proches du microbiote vaginal de leur propre mgm, dominées paractobacillus,
Prevotella ou Sneathia sppes enfants nés par césarienne ont des commurzd&Esiennes
similaires a celles trouvées sur la surface de daup dominées paStaphylococcus,
Corynebacteriunet Propionibacterium{49,56,184]. Par ailleurs, une naissance par césarienne

s’accompagne également le plus souvent de l'admunsretardée des groupes dominants

62



usuels Bifidobacterium, Bacteroides et lactobagillmm mois plus tard que dans le cas de
naissances par voie bagse,184,185].Ainsi, I'établissement d€lostridium perfringensest

favorisé lors de la naissance par césarienne :istaquk le taux de colonisation de ces
bactéries chez un nouveau-né venu au monde parecésaest de 57%, il est estimé a 17%

pour une naissance par voie vaginaa).

Une naissance par césarienne constitue unufaale risque indépendant dans le
développement de plusieurs maladies, y comprisetgie, I'asthme et la gastro-entérite
[186,187],une meéta-analyse de 23 études liant le mode dsaraie et I'allergie a montré une
augmentation de 20% dans le développement de estihez les enfants nés par césarienne
par rapport aux enfants nés par voie natufedig. Le risque d’allergie augmente de plus de 7
fois si les enfants nés de méres ayant des ant&sédallergie et qui étaient également
deélivrés par césarienne. Ces relations demeurgnifisatives apres ajustement des variables
confondantes, y compris l'allaitement a courte dyés]. De plus, un accouchement par
césarienne a été identifié comme facteur de ristpueliabéte type 1. En effet, une méta-
analyse récente a montré une augmentation de 20%qie de diabéte type 1 débutant dans
I'enfance associé a I'accouchement par césariar@ngui n'a pas été expliqué par les facteurs

confondants connys$s9].

Dans une grande étude rétrospective, cas-témmulticentrique, la naissance par
césarienne a été associée a la maladie cceliaguentmnts atteints de cette maladie étaient
nés par césarienne par rapport aux sujet témomatdht, aucune relation n'a été trouvée
avec la maladie de Crohn ou la colite ulcérqus@. En plus, des études récentes suggerent
que l'obésité et le syndrome métabolique peuvert &sociés a des changements dans le
microbiote[191,192]. Une étude de cohorte prospective a montré quigelide 3 ans, le risque
d’obésité est 2 fois plus chez les nourrissonspagéscésarienne, méme apres ajustement du
poids de naissance, l'indice de masse corporelléadeére. Bien que les mécanismes de
causalité et potentiel restent a élucider, plusiepreuves montrent une relation entre
I'établissement du microbiote en début de vie etnanifestations phénotypiques ultérieures

de I'néte, y compris les changements dans |'adéesies altérations métaboliquess].
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L'influence du mode d’accouchement sur la o@ation bactérienne du nouveau-né doit
interpeller les obstétriciens et les pédiatres.ugtaentation des naissances par césarienne
dans les pays occidentaux est préoccupante etd@&pdas causes multiplgs4]. Elle ne peut
en aucun cas étre considérée comme une ameéliogaitanqualité de la médecine périnatale.
Surtout que cette méthode d’accouchement est amésicomme un facteur de risque pour
les maladies chroniques qui se manifestent biedetu-de la période périnatale. Cette
reconnaissance devrait encourager une prise deieans de ces risques accrus, et servir

comme argument supplémentaire contre la non-indicatédicale de la césarienne.

3. La date du terme de la grossesse

L'implantation du microbiote intestinal dif2entre les nouveau-nés prématurés et a terme
[52]. Ceci est lié aux particularités physiologiquesnduveau-né prématuré et aux multiples
facteurs externes produits par le milieu hospitalimode de naissance, type d’alimentation,
antibiothérapies, réanimation.... La colonisation & lactobacilles et les bifidobactéries
prend place de facon plus tardiues]. Cela peut étre lié au fait que les prématuréssaats
souvent par césarienne et sont mis dans un eneino@mt aseptique apres la naissance, donc
ne sont pas tout de suite en contact avec leuresn@e plus, en fonction du terme de
naissance, le mucus de l'intestin du nouveau-ngepté des variations du degré de maturité
[195], ce qui peut moduler la colonisation bactérienne.

Cette implantation différente est corréléeea domplications de la prématurité telles que
I'entérocolite ulcéro-nécrosante ou les bactériéndiestaphylocoques a coagulase négative.
Staphylococcus, Enterococcus et entérobactériesingain successivement le microbiote

intestinal des nouveau-nés tres prématurés (fig3z2p
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Figure N° 22:Evolution des 5 principaux groupes bactérienmicrobiote intestinal des nouve-nés

prématurés durant les 8 semaines de vie : pouged&nouves-nés colonisés en fonction du ten

Les SCN, principalemef6.epidermidi, sont détectés chez tous les nou-nés et sont les
plus représentés sides premiers jours de vie. Le pourcentage d’éafanlonisés par le
entérocoques, Clostridium et entérobactéries augmegttement vers la® semaine de vie
lorsque le pourcentage de nouv-nés porteurs de staphylocoques commence a dimines
entérocoques, présents chez 60% des nourrissons,dés le début, trés représenté:
colonisateurs persistants de l'intestin des noL-nés prémairés. Plus tard les espéces d
famille des Enterobactariaceae et le genre Clagindapparaissent et sont isolés c
respectivement 1/3 et 2/3 des nouv-nés. Veillonella a une forte représentation (unrtc
des nourrissons colonisés), est capablale coloniser l'intestin des prématurés de fa
persistante. Les genresAnaerococcus, Aquabacterium, Bacillus, Bifidobaater
Corynebacterium, Micrococcus, Oceanobacillus, Pooghacterium, Pseudomonas, Rotf
Sarcina, Sneathia et Streptococcsont doservés comme colonisateurs transitoires
persistants, chaque genre étant trouvé chez uraitdide nourrisson37].
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4. Stress pré et néonatal

La barriére intestinale est en contact consdgac des éléments extérieurs contenus dans
la lumiere intestinale. Cette interface évolue &4t sensible a de nombreux facteurs
environnementaux, y compris des éléments psyclopegi comme le stress ou l'anxiété. Le
stress se définie comme étant une menace, aigébronique vis-a-vis de I’homéostasie de
I'individu, il induit une réponse adaptative derfjanisme, nécessaire pour la stabilité de
I'individu, afin d’assurer sa survie. Toutefoissig transforme en un probleme majeur en cas
de rupture entre la capacité d’adaptation et Iéméhts extérieurs qui influent I'individu et
particulierement la femme enceinte.

De nombreuses études scientifiques ont d&acesle stress chez les femmes enceintes
aux naissances prématurés, le faible poids de ammiss certaines maladie de la peau,
I'asthme, ou méme l'anxiété et le trouble déficgale I'attention avec hyperactivité (TDAH).
En revanche, le mécanisme sous jacent demeureeecmoius. Une étude trés récente publiée
en Janvier 2015 a apporté quelques éclaircissenaensijet de ce lien entre le stress des
femmes enceintes et le microbiote de leurs bélba@len3es auteurs de I'étude, les bébés de
meres ayant subi des niveaux de stress élevés metkeldongues périodes au cours de leur
grossesse ont davantage de probabilités d’étrmtstige troubles intestinaux et de réactions
allergiques. Les scientifiques ont recruté 56 fesereceintes et ont évalué le niveau de stress
de la mére au moyen d'un questionnaire et de Kesealde leur salive pour mesurer la
concentration en cortisol (hormone de stress),|pasuite, les chercheurs ont prélevé des
échantillons de selles des nourrissons de 7 jouss @ois apres leur naissance, afin
d’examiner leur microbiote. lls ont constaté qu’uoerrélation existe entre les meres
soumises a un niveau €élevé de stress et la conguositi microbiote dans lintestin des
nouveau-nés. En effet, ces enfants avaient deseotations relativement plus élevées de
bactéries du groupe désoteobacteriafamille qui, selon les auteurs, contiendrait ddage
d'agents pathogenesgcherichia, Serratia et Enterobacteet moins delLactobacillus,
Aerococcus et Bifidobacteriumos]. Bien qu'il ne s’agisse encore que d'une théoras, |
experts spéculent d’ores et déja sur le fait qumtédsol pourrait interférer avec la production
de bile, ce qui a son tour influerait sur les baegéintestinales. lls soulignent aussi que cette

hormone de stress pourrait traverser le placerdagnenter les niveaux de cortisol du feetus,

66



affectant ainsi le développement du tractus Gl.e@dpnt, le mécanisme par lequel le stress
maternel prénatal influencerait le développemenfadtus demeure inconnu a ce jour et sa
compréhension nécessiterait de recherches plus@esis

D’autre part, le stress néonatal résultant el’'separation de la mere, peur de I'eau ou
manipulation répétée des animaux induit des altgrata long terme dans les fonctions
coliques et affecte également la colonisation batée du tube digestjfio7]. En effet, les
individus séparés précocement de leur mére pragambe densité de bactéries adhérentes a
la muqueuse colique et une concentration de bastéians la rate, 10 a 100 fois plus élevées
que chez les congénéres non sép4qrés]. A linverse, les concentrations coliques de
lactobacilles sont réduites d'un facteur de ¢i%9]. Les troubles fonctionnels coliques
incluent une augmentation de la sécrétion d'iondeetnucus et des perméabilités trans et
paracellulaires épithéliales, conduisant finalema@ntune inflammation intestinale. Ces
dysfonctionnements trouvent leur source dans l@syes nerveux, central et périphérique, aux
niveaux de la régulation cholinergique, du CRér{icotropin-releasing factgret de facteurs
de croissance des nerfs (par exemple le NGF). Lstaogte apparait étre une cellule
immunitaire centrale a ces altérations fonctiora®llil est stimulé par les terminaisons
nerveuses locales et il contrOle les échangesuesigt la perméabilité épithéliale intestinale
en libérant des médiateurs de maniere dépendantéadieurs cités ci-dessus (le CRF et le
NGF notamment). Ces régulations neuro-immunes destibns coliques sont également
rapportées chez 'lhommee CRF, les neurokines (via les récepteurs NK1g@®imastocytes
sont aussi impliqués dans I'hyperalgésie intestirralong terme induite par une séparation
maternelle[200,201]. Ce stress précoce augmente la densité tissulagendrfs et réduit la
distance entre terminaisons nerveuses et mastodgtesla muqueuse colique du rat adulte
[201]. Elle perturbe la distribution tissulaire des cedkib mucus et des cellules de Paneth dans
le jéjunum, de maniére dépendante du (RIE réduit également I'expression du facteur de
transcription KIf4 (kruppél-like factor 4202], ce qui suggeére la sensibilité de ce facteur a une
programmation précoce en réponse au stress.

Les troubles fonctionnels coliques associés (Hygengabilité par exemple) peuvent étre

résolus dans ces modeles expérimentaux, par corabomnde lactobacilles par les petits

pendant la phase de séparation de la mere.
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5. L’environnement du lieu de naissance

L'environnement immédiat en début de vie peagdlament affecter la composition du
microbiote. Le microbiote intestinal des enfants eé milieu rural est différent de celui des
enfants nés en milieu urbai@ette différence se retrouve lorsqu’on comparestdants nés a
domicile a ceux nés a I'hopital’étude du microbiote des enfants nés prématuréraen
milieu hospitalier confirme que la colonisation téanne néonatale peut étre influencée par
les soins périnatalge9, 271],les traitements antibiotiques ou les soins en eos® ont été
corrélés a une colonisation insuffisante en bifalmibries et en lactobacillgsss,203], ainsi
gu’'a une colonisation plus importante avec des gerpathogénes anaérobies, notamment
Clostridiae spg204], qui est associé a une morbidité néonatale acPareailleurs, ces modes
de traitement augmentent le risque de colonisgti@ndes germes pathogénes anaérobies
facultatifs, parfois multirésistants aux antibiows Klebsiella spp Citobacter spp
Enterobacter sppetc). Le risque d’infections nosocomiales et tBemcolite nécrosante en
rapport avec ce type de germes est bien c@mmu

D’autre part, selon I'hypothese hygiéniste formuédedébut des années 19205, la

maladie allergique pourrait résulter d’'une dimioatide I'exposition aux bactéries dans les
premiers mois de vie. Du fait que les nouveau-ingg ane immunité de type Th2 en période
périnatale, nécessaire au maintien de la groséessgero, mais aussi propice a la survenue
d'une allergie. L’exposition précoce a certainextbaes de la flore intestinale serait
essentielle pour rétablir un équilibre en stimulentéponse Thl et permettrait la mise en
place de cellules régulatrices, afin de contréeréponse immunitaire et induire la tolérance
aux antigenes étrangers. De plus, la supplémentgiécoce en probiotigues semblerait
réduire le risque ultérieur de manifestations a@oes[206], augmentant I'hypothése que le
développement postnatal et 'homéostasie du sysiemaunitaire intestinal dépend de la

mise en place d’'un microbiote commensal riche etaiexe.

6. Pays de naissance
L’établissement du microbiote intestinal dépelu degré d’exposition aux bactéries. Les
conditions d’hygiene entourant un accouchemenuémitent directement I'implantation du

microbiote. Cela explique pourquoi en général, lerabiote intestinal est différent entre des
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enfants nés dans les pays en voie de développgraerapport aux pays industrialis[207].
Au cours des dernieres décennies, la colonisatiénope par les entérobactériE. coli)
semble avoir fortement dimine dans les pays industrialisés, par rapport au péds
quelques jours a 6 mois) et par rapport aux paysv@e de développemer[208,209],
apparemment du fait des procédures d’obstétriqdéhggiene strictes appliquées aujourd’
dans les maternitésianoment de la naissance semblent étre a l'origanéa réduction d
I'exposition aux microorganismes provenant de laenét de I'environnemer[210]. Des
bactéries habituellement associées a la pStaphylococcus sp@mpparaissent alors dans

flore dominante précode11].

D’autre part, des études ont indiqué qu’il existeémpact du pays de naissance en Eu
et gu'il existe notamment un gradient N-Sud tel que le microbiote fécal des enfants
semaines de vie est plus fortement colonisé Bifidobacteriumdans les ays du Nord
(Suéde, Ecosse). Alors que le geBacteroidesiomine plus précocement un microbiote [

diversifié dans les pays du sud (Italie, Espa (fig.23) [212].
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diversification plus précoce au Sud
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7. Le type d’allaitement

Il a longtemps été admis que le lait matepwirrait étre le vecteur de microorganismes
de la mere vers I'enfant. Ainsi, méme collecté #gapment, le lait de femme n’est pas
stérile[213]. En effet, une étude réalisée sur des échantillenaiimaternel de 20 femmes et
des échantillons fécaux de leurs nourrissons exeloent nourris au sein a révélée la
présence d’ADN deStaphylococcys Lactobacillus et Bifidobacterium dans tous les
échantillons a I'exception de 3 échantillons dé aaternel, en d’autre terme le lait maternel
et le microbiote fécal des nourrissons partagentriéme souches des bactéfig-216] on
retrouve aussi des streptocoques, microcoques #froenques qui en constituent le
microbiote naturel. Si certaines de ces bactériesignnent de I'aréole mammaire et des
canaux galactophores, certains lactobacilles ssoisidu tractus gastro-intestinal de la mére
via un cycle entéromammaifgL7,218]. Enfin ces bactéries vont étre transmises a I'énfen
I'allaitement

Jusqu’a trois jours aprés la naissance, lerahmiote intestinal des bébés allaités est
comparable a celui des bébés nourris avec une ratépapour nourrisson. Cependant, des
différences importantes apparaissent au fil du tefa®]. En comparant la cinétique du
microbiote intestinal de nouveau-nés nourris ati fi@ternel et au lait industriel, il a été
montré qu’au 7 jour, chez les enfants nourris au sein, la populatiortébi@anne est plus
uniforme, plus stable et moins diversifiée que ecales enfants recevant des formules
infantiles [220]. La différence la plus notable est la colonisatdmminante avec le genre
Bifidobacteriumchez le nouveau-né allaité, il constitue plus déo6Gfes bactéries fécales
[221,222]. Parallélement, I'implantation des entérobacténmajs surtout de€lostridium et
desBacteroidesest retardée et/ou se fait a un niveau moins elesédis que chez les bébés
nourris avec une préparation pour nourrisson, cet gutdt les genredBacteroides
Clostridium et Eubactériumqui deviennent dominants. Ces derniers sont degjuears
prédictifs de I'absence de lait maternel dans falitation du nouveau-né. Enfin, le lait
maternel semble retarder I'apparition en dominatioe microbiote diversifié et composé des

genresBacteroidesClostridiumet apparentég7] (Tableau I).
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Tableau | : Pourcentage d’ARN ribosomal de différents groupasobiens dans les selles de bébé
d’une semaine nourris au lait maternel ou avecfomaule infantile[223]

Bacteroides Entérique Bifidobacterium Lactobacillus Cl. Cl. Autres

coccoides leptum

Lait

mateme 1 34 22 12 1 0 30
|

Formule 35 11 1 2 7 9 35
infantile

Le lait maternel contient un ensemble impmssant de facteurs bioactifs qui font de lui
la source la plus riche de protection et dimmundoiation. Le thymus des enfants allaités
est d'ailleurs deux fois plus large que celui dexcequi recoivent du lait artificiel et une
relation dose-réponse a été observé entre la taillthymus et la quantité de lait maternel
recue[224]. De nombreux travaux ont recherché les compoghantait maternel responsables
de cette colonisation dominante du geBigdobacterium mais ce n’est que tardivement que
'on s’est intéressé aux facteurs dits « bifidogéne qui stimulent la croissance de
bifidobactéries. Parmi les protéines, la lactoferet les caséines jouent un role particulier.
L’hydrolyse de la caséing conduit a des peptides a propriétés opioides qoasdphines),
alors que la caséine kappa est une protéine hantaytyeosylée, dont la fraction C-terminale
a des effets bifidogéngz5,57] Et surtout les produits de protéolyse, constitubast facteurs
tres bifidogenes. Ainsi, le lait maternel contiamie grande quantité d’oligosaccharides
particulierement de monooligosaccharides, de gaalijosaccharides de fucose et d’autres
unités glucidiques plus complexes associées aasgirésent en grande concentration, ces
oligosaccharides peu réabsorbés, arrivent intaaats te colon ou ils sont métabolisés par le
microbiote intestinal. La fermentation de ces ssidiieere des acides gras a courte chaine
(AGCC) et permet l'acidification de la lumiere istmale, propice au développement des
bifidobactérieq226-228] C’est 'ensemble de ces facteurs, complémentaipgisfait la force
bifidogéne du lait maternel. Sa haute concentragioriactose ainsi que sa faible teneur en
protéines et en phosphates sont probablementde®eats bifidogenes les plus déterminants.
lls concourent au maintien d’'un pouvoir tampon Iilfavorable a la croissance des

bifidobactéries. Grace a leur métabolisme anaérsiniet qui entraine la formation d’acides
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lactique et acétique, ces bactéries maintiennermHituminal acide, favorisant leur propre
développement aux dépens des germes anaérobidtatitxpotentiellement pathogéngs).
Paradoxalement, des résultats contradictoires ténpublieés quant au pouvoir bifidogene du
lait maternel. Cela est lié a des differences dehaublogies, parfois inadéquates, a
I'hétérogénéité des populations étudiées et surtaux difféerences de facteurs
environnementaux, comme le mode de naissance owidthe locale. D’autre part et
etrangementClostridium difficile colonise plus fréquemment et en plus grand nomése |
enfants nourris par du lait materf®4], mais ce portage dans la petite enfance resteldans
majorité des cas asymptomatique. De plus, une d@ilgue a montré que le lait maternel a
un effet protecteur contre la diarrhée infantileisplmarqué dans les pays en voie de
développemerip29].

La variabilité du microbiote en fonction du neod’allaitement s’accompagne aussi d’une
différence au niveau des activités enzymatiquealdéc L'analyse comparative des activités
uréase etB-glucuronidase révéle que le niveau de ces deuixitast enzymatiques est
supérieur dans les selles des enfants nourris @ve@réparation pour nourrissfzo]. Ceci
peut étre associé a la diversité plus importantenitrobiote chez ces enfants. L'activité
enzymatique augmente fortement apres le passagaliments solide§t7]. Ainsi, la période
de sevrage a également un impact sur la dynamiguelé¥eloppement du microbiote
intestinal. C’est un moment de perturbation majeoiele microbiote se complexifie et
devient trés variable jusqu'a ce qu'il s'adapteaadégradation des fibres alimentaires qui
arrivent intactes dans le coOlon et sont une sodecesubstrats fermentescibles. De facon
générale, des I'age de deux ans, la compositide etétabolisme du microbiote chez les
enfants sont proches de ceux de I'adulte.

b. L’alimentation et mode de vie

1. Alimentation normale
Le microbiote digestif est sensible a la cosifgon du régime alimentaire. Durant les
premiers mois de vie ou I'alimentation lactée egtdpminante, des bactéries telles que les
Bifidobactéries peuvent étre abondantes, en pédicehez les enfants nourris au lait

maternel. L’introduction des aliments solides dmi&aune modification du microbiote, dont la
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composition va progressivement se rapprocher de dels adultes et a partir de 2 ans le
microbiote intestinal des enfants est similaire, termes de variété a celui des adultes.
Diverses études ont décrit I'existence de difféesnconsidérables dans la composition du
microbiote entre les populations de différents p®8a exemple, les algues rouges marines
Porphyra spp constituent un ingrédient important traditionnelent utilisé dans la
préparation des sushis au Japon, il a été déaitayjuonsommation de ces algues enrichit le
microbiote digestif eZobellia galactanivoransnembre du groupe Bacteroidetes mga#i).
Ainsi, dans l'autre c6té du monde en Afrique, uhe&lé a été réalisée sur un groupe d’enfants
du Burkina Faso (BF), dont le but est de comparerdgime alimentaire rural en Afrique
riche en cellulose de Sorgho avec un régime octatleroderne en Europe, ces enfants de BF
ont montré un enrichissement significatif dacteroideteset un appauvrissement en
Firmicutes avec une abondance unique de bactéries du drrermtella et Xylanibacter
connu pour la digestion de la cellulose et I'hygsel du xylane, complétement absent chez les
enfants d’Europg32]. Ainsi, ces dissemblances sont parfois observaes des pays proches
autant géographiqguement qu’en termes de développgendustriel et de normes d’hygiene
appliguées, et semblent donc étre consécutives différences d’habitudes alimentaires. Par
exemple il a été décrit que le microbiote fécal dédsiltes serait dominé par le groupe
Clostridium coccoidesEubactérium rectalen Italie, en France et en Allemagne, mais pas en
Suede[142]). Le groupeFaecalibacterium prausnitziest celui qui prédominait chez les
Suédois, ce qui serait corrélé a une consommatimimportante de poissons et de viandes.
L’espéceFaecalibacterium prausnitzéemble d’ailleurs absente du microbiote intestaesd
individus végétarien$233]. L'autre caractéristique du microbiote des végétar est une
abondance relative du groug#ostridium ramosumntres importante alors qu’il n’est pas
habituellement retrouvé dans le microbiote. Unel€igcente s’est intéressée a I'impact d’'un
régime sans gluten, régime suivi a vie par lesqmerss souffrant de maladie cceliaque, apres
un mois de régime les sujets montraient un mictebémrichi en entérobactéries, notamment
en Escherichia coli mais avec une diminution singuliére de I'abond@aen lactobacilles, en
bifidobactéries, particulieremeBifidobacterium longumet enClostridium lituseburenset

Faecalibacterium prausnitzj234].
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Un exemple particulierement parlant de I'impae I'alimentation sur le microbiote est né
de la comparaison entre le microbiote de persomieses et celui de personnes obéses ou en
surpoids. Cette approche a montré que I'obésitée efurpoids (index masse corporelle
IMC>25 kg/nf) étaient caractérisés par une augmentation imuertdu ratioFirmicutes/
Bacteroidetesil a aussi été mis en évidence sur cette mémalgkdpn que la réduction des
apports caloriques (soit pauvre en graisses, saitne en glucides) induisant une perte de
poids, avait pour conséquence la diminution deatie jusqu’a atteindre une valeur proche de
celle observée chez les sujets de poids noisgll Une autre étude a montré que la perte de
poids de sujets obéses suite a une restrictionrigaé progressive est corrélée a une
diminution du taux de bactéries du sous-groRpseburia—Eubacterium rectasans affecter
les taux deClostridiumou deBacteroideg236]. L’enquéte diététique préalable montrait que
les sujets obeses avaient surtout une alimentptimriche en lipides que les sujets de poids
normal. Les études animales montrent que chez tegiss lingestion d'une diéte
hyperlipidigue augmente la concentration en lipgpatcharide (LPS) circulant, qui
accompagne des altérations meétaboliques classiiges a I'obésité, puis, l'analyse du
microbiote a révelé une diminution drastique du hmrdeBifidobacterium sppmais aussi
des bactéries du grougeubactérium/Clostridium Coccoidest des bactéries intestinales
associées auBacteroides Or, il existe une corrélation négative et hautensgnificative
entre le nombre de Bifidobactéries et I'endotoxéfpdz]. Au cours de ces études, il a été
démontré que le microbiote intestinal était claeamimpliqué dans le développement d’'un
diabéte de type 2 et d'une obésjps7-239] du fait qu’'une modification du microbiote
intestinal induite par une alimentation riche eaigge pouvait induire une augmentation de la
perméabilité intestinale, en induisant une dimmutde I'expression des géenes codant pour
deux genes clés de protéines de jonctions Z@ayla occludenset Occluding238]. D’autre
part, il a été montré que, chez des souris en egynas, la substitution d'un régime
hyperlipidique a un régime riche en fibres fermbtga conduisait a une normalisation du
contenu intestinal en bifidobactéries, ce qui parsuite réduit le développement de
'endotoxémie métabolique, l'inflammation de faibietensité et ses désordres associés
[239,240].En outre, des interactions entre le régime matesnkel microbiote sur I'architecture

et les fonctions intestinales des descendantstémagportées récemmeAinsi, un régime
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maternel riche en matiéres grasses a conduit &@auetion des activités de la maltase et de
la saccharase intestinales dans la progénitur@luide I'addition dEscherichia colau régime
gras des meres pendant la gestation et la lactaiogénéré une perméabilité, une
inflammation et une obésité, accrues chez les ddaogg241]. L’administration dE.coli aux
meres a également eu des effets a long terme swoiksance et sur le microbiote intestinal
chez les descendantsi2]. Ainsi, le lieu de résidence des personnes age&eslomiciles,
hospitalisés ou en maison médicalisée en courbng &€éjour, peut également modifier la
composition du microbiote intestinal. D’ailleursslpersonnes en maison médicalisée « long
séjour » ont une alimentation riche en graisseaetvie en fibres alimentaires alors que les
personnes résidant a domicile tendent a avoir gimes équilibré, riche en fibres alimentaires
et pauvre en graisse. Ceci montre que le microbittstinal est distinct entre ces deux

populations de personnes agées qui ont un regiifiéeetit[142].

D’autres études mettent en évidence les efietactose sur la composition du microbiote
intestinal, il a été observé dans une étude compdes enfants allergiques au lait de vache
ayant recu un hydrolysat sans lactose pendant deig, puis les deux mois suivants, le
méme hydrolysat supplémenté en lactose. Les résuéeelent que I'adition de lactose a une
formule d’hydrolysat est capable de moduler la cosition du microbiote intestinal en
augmentant le taux de lactobacilles et de bifidubas et en diminuant le taux de

Bacteroidetes, Prevotella et Clostridiupa3.

Certainement, il y avait un jour ou on a chdis consommer des aliments light, diet ou
Zéro, en particulier les sodas et les desserts |eltmit est de profiter d’aliments au godt sucré
sans pour autant absorber trop de calories, etosépgent de prévenir des pathologies.
Cependant, il a été suggéré que les édulcorarificialtnon caloriques (NAS : Non-caloric
Artificial Sweeteners), les faux sucres, pourraigitectement contribuer a augmenter
I'épidémie d’obésité et de diabéte de type 2 ads leur objectif est de les combattre. Selon
une étude tres récente publiée en 2014, menéeadelsesouris et des hommes. Les chercheurs
ont administré a trois groupes de souris I'un dess #dulcorants les plus fréquents, a savoir
le sucralose, la saccharine et I'aspartame, comaparées rongeurs n’ayant recu que du

glucose et du sucre, ces trois groupes présentdiestintolérances au glucose, signe
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précurseur du diabéte. Dans cette étude les chesclmmt bien montré I'importance |
microbiote intestinal, du fait que, I'effet des &mhrants disparait lorsque le microbiote é
éliminé avant I'expérience par traitement antiljod, de plus les souris nourries s
édulcorant développaient une intolérance au gluapses une greffe fécale a partir de so
nourries de cette maniére. Par ailleurs, I'impubecta saccharine arte dose sur le microbio
intestinal a été le plus remarquable (la dose mligre admissible (DJA) de 5 milligramm
par kilo de poids corporel), a savoir une augmerades bactéries du gerBacteroidetest

une baisse ddsrmicutes profil bactéren caractéristiques des personnes diabéi[244].

Au vu de ces diverses données montrant I'influedee&alimentation sur la flore, on pe
imaginer qu'’il soit possible de moduler en paraecbmposition de notre microbiote se
notre bon vouloir, en adaptant simplement notranmriégalimentaire. ette idée a donné
naissance au concept de prébiotique et ouvre deellesi perspectives quant au traitenr
des pathologies liés a des dysbioses telles quenéadies inflammatoires chroniques
I'intestin. Les modifications du microbiote indwstepar des régimes alimentaires st

résumées darie tableau II.

Tableau Il : Résumé des régimes inducteurs de dys

Riche en graisse Bifidobacteria l

Riche en graisse et sucres i -Clostridium innocum

-Catenibacterium mitsuokai — 1

-Enterococcus spp. _

Bacteroides l
Pauvre en carbohydrates Bacteroides i
Hypocalorique Clostridium coccoides

Lactobacillus spp !

Bifidobacteria spp

Carbohydrates complexes { Mycobacterium avium
Subspecies paratuberculosis
Enterobacteriaceae !

-Bifidobacterium longum
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-Bifidobacterium breve
-Bacteroides thetaiotaomicron =
Sucres raffinés Clostridium perfringens 1
Clostridium difficile
Végétarien Escherichia colli !
Riche en oméga 6 Bacteroides l
-Firmicutes T
-Actinobacteria — 1
-0-Proteobacteria _
Graisse saturégraisse du lait; J-Proteobacteria i
animal)

2. Nutrition entérale

La nutrition entérale (NE) est un traitement nignibel fondé sur la fourniturdirecte de
nutriments au tube digestif estomac ou duodénuaume sonde d’alimentation, utilisé ct
les patients hospitalisés, jusque chez 10% d’enire Dans une étude récente, le microk
fécal de 20 patients alimentés par NE a été ar [245], lesauteurs ont réalisé des mest
des groupes bactériens au début, au milieu efid ¢bune période de 14 jours d’alimentati
entérale. lls ont rapporté une modification brutdie microbiote suivie d’'une pullulatic
microbienne significative et ein une diarrhée, cette modification est caractérfseune
diminution des bactéries intestinales dominante® augmentation des mi-organismes
potentiellement pathogenes comiE.coli [246] et une réduction du nombre de souc

bactériens individuelles.
c. Influence des traitements médicamenteu

% L’antibiothérapie : Qu'elle soit administrée par voie orale ou intraeese, el
particulier aux phases cruciales d'implantationdet développement d'une flore bifi
dominante, toute antibiothérapie doit étre parfaést indiquée et adaptée a la situation,
particulieement chez le nouve-né et le nourrisson, elle constitue le principaltéar de
risque associé a l'altération du microbiote intedti Le manque de spécificité attribue
certains antibiotiques peut étre responsable derslidésordres notamment aueau des

différents microbiotes d’un organisr
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Les nouveau-nés s’exposent aux antibiotiqgues kivant leur naissance. Or, la période
périnatale constitue une période trés particulddrd'incidence des infections est plus grande
et le pronostic beaucoup plus sévere qu'au coureesiie de la vie, d’'ou l'efficacité d’'une
antibioprophylaxie préventive. Il a été montré damse étude que, dans le contexte de
prévention des formes précoces d’infections a gioggues du groupe B, 10 a 20 femmes ont
recues deux doses d’amoxicilline, pénicilline G dindamycine en cas d'allergie qui
diffusent par voie transplacentaire au fogb43,248] En plus, I'absence de symptomatologie
évocatrice a permis de prescrire précocement et dandoute d'un grand nombre
d’antibiothérapies probabilistes (a large specteljépidémiologie sus décrite. Ainsi, les
nouveau-nés suspects d’infection maternofoeataletsaités par amoxicilline, céfotaxime et
ou aminosides (gentamicine, amikacifa@®]. En cas de suspicion d’'infection nosocomiale, le
traitement consiste en une association de vancomyei céphalosporine (ceftazidime) ou
uréidopénicilline (pipéracilline) ou carboxypéniitie (ticarcilline + acide clavulanique). Par
ailleurs, il a été constaté que 83% des prématétadient exposés aux antibiotiques, les
extrémes prématurés (moins de 28 semaines d’anné@edri’étant pour 100% d’entre eux
[51], le microbiote fécal de ces enfants apparait démnablement perturbé par la prise
d’antibiotiques, notamment par voie orale avec angmentation des entérobactéries alors
gue les espéces Bacteroides, bifidobactéries tetlacilles étaient souvent indétectaljbas).

De plus, il a été rapporté dans une étude enarntliRT-PCR quantitatives parmi une cohorte
de 1032 nouveau-nés aux Pays Bas des modificadiomsicrobiote fécal a I'age d’un mois
chez les enfants exposés a une antibiothérapiex{aittine). Ces modifications concernaient
une diminution des genreBifidobacterium et Bacteroides par opposition &Clostridium
difficile et Escherichiacoli [204]. Ainsi, 'administration précoce de I'amoxicillineonduit a
des altérations de I'expression de nombreux genpbgués dans le développement intestinal
et dans la barriere. Ces effets étant dus a laltar du microbiote intestinal peuvent étre
annulés par la supplémentation des régimes dessneérdes petits par des lactobacilles
(L.plantarumn) [251,252]mais & condition que le probiotique soit adminigndre trois et dix
jours de vie[253]. De plus, I'exposition précoce aux antibiotiquescurs de la premiere
année de vie a été identifiee comme un facteursgeie indépendant de respiration sifflante

etd’asthme chez I'enfanf254-256] Ainsi, elle a été associée a un risque accrwpiaf257].
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Par ailleursl’analyse de I'impact d’'un traitement antibiotiqaeuramment prescrit chez
'adulte notamment en cas d’infections urinaires,clprofloxacine, décrit comme étant a
faible impact sur les bactéries du compartimergsimal, a fait I'objet d’'une étude récente.
Les profils du microbiote fécal de trois individagant, pendant et aprés un traitement oral de
cing jours a la ciprofloxacine, montrent I'altémati qualitative et quantitative d’un tiers des
especes bactériennes chez les trois sujets, lésesspffectées par le traitement variant d’'un
individu a l'autre[258]. D’autre part, les auteurs observent la forte cagate résilience du
microbiote intestinal, dont la composition semiderétablir quatre semaines apres la fin du
traitement. Néanmoins, apres six mois de suivitaoees especes restent indétectatles.
difféerents mécanismes qui permettent le retour égulilibre microbien apres de telles
altérations ne sont pas encore bien établis aidatmpn de I'impact de traitements itératifs est
plus préoccupante. Dans une autre étude, la cixatine a été administrée en 2 épisodes (5
jours chacun avec 6 mois d'intervalle). L'analyses dselles a indiquée une diminution
profonde de la diversité du microbiote fécal das3 a 4 jours de 'administratigze9]. A
I'arrét d’antibiotique, le microbiote fécal revieah grande partie a I'état avant antibiotique,
mais a long terme, la reprise est incomplete. lbesaheurs ont conclu que méme une bréve
perturbation d’antibiotique provoque un décalagesda communauté microbienne a un état
stable alternatif. En effet, certaines diarrhéeszchadulte sont causées par les traitements
antibiotiques répétés et dans 25% des cas, lesnpatiéveloppent une infection récurrente a
Clostridium difficile[260]. Une autre étude a confirmé I'impact de la prissntibiotique sur le
microbiote digestif, en administrant pendant 7 $ola clindamycine et, a montré une
altération persistante dans le microbiote fécajyies 2 ans plus tarde1].

D’autre part, 50% des antibiotiques fabriqdéass le monde sont destinés aux élevages.
Les antibiotiques ont trois usages : curatif, pné¥ect additif. lls servent tout d’abord a
soigner les animaux malades, une vache soufframedmammite doit étre traitée avec un
antibiotique, prescrit par un vétérinaire. Ensulles antibiotiques sont utilisés de fagon
préventive, lorsque dans un élevage quelques bheivimeurent d’une infection bactérienne
contagieuse, le vétérinaire traite tous les awngsmaux aux antibiotiques. Enfin, et c’est la le
nceud du probléme, des antibiotiques sont ajoutémses trés faibles aux animaux sains. Ce

sz 7

sont des additifs alimentaires qui posseédent lar@t® étonnante d’accélérer la croissance et
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ainsi accroitre le rendement en viande toute emtdih I'alimentation des animaux, les
animaux qui en recoivent ont besoin de manger mpomg produire autant : l'indice de
consommation s'améliore de 3 a 12%. Cette écondfalgnent représente a peu pres le
revenu de I'éleveur. De plus, les animaux croissarpieu plus vite, le gain moyen quotidien
augmente de 3 a 9%, et les lots d'animaux sonthmusogene62]. Cependant, un grand
nombre d’'arguments étaye I'hypotheése selon laglelteicrobiote intestinal serait impliqué
dans ces effets. En effet, il a été démontré guamébiotiques n'améliorent pas la croissance
des poulets axéniques, Une molécule antibiotiquelifife ne conserve son activité de
promoteur de croissance que quand elle consena sos activité antibiotique. Ainsi, il
semble que les petites doses d’antibiotiques imtileemétabolisme du microbiote intestinal
des animaux. Ces bactéries consomment moins démeuats et produisent moins de
molécules toxiques (ammoniaque et amines). En @¥auermes, Les antibiotiques a faible
dose inhibent fortement le catabolisme de l'uréedes acides aminés via les bactéries
intestinales, ils augmentent la disponibilité deriments et de I'énergie pour I'animal, aussi
ils diminuent la concentration en molécules toxgjueeci diminue en retour le taux de
renouvellement de I'épithélium intestinal, épargndes nutriments. Chez les bovins, certains
antibiotiques orientent les fermentations du mimtddu rumen vers la production d’acide
propionique, lequel favorise I'anabolisme protéigBar ailleurs, concernant la composition
du microbiote des animaux traités, aucun changemanété détecté. Cependant, certaines
études ont montré que les animaux antibio-supplé&sdrebergeaient moins de lactobacilles
dans leur microbiote. En outre, les antibiotiquefaible doses peuvent aussi inhiber dans
I'intestin la fermentation des glucides, notammianproduction d’acide lactique a partir du
glucose. En plus, ils peuvent modifier le métalmésdes sels biliaires via les entérocoques.
Enfin, le probleme majeur de l'addition des antiilgjoes aux animaux d’élevage est le
développement des résistances. Soit par I'ingeslisnbactéries résistantes ou par I'ingestion

des résidus d’antibiotiques dans la viande ouilg2ee].

< Antiacide, IPP et AINS : D’autres médicaments comme les antiacides, lebitelrs
des pompes a protons, ou les anti-inflammatoirea Btéroidiens peuvent modifier

I'environnement intestinal et donc perturber I'ddme au sein du microbiotg263].
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L'utilisation des IPP entraine une alcalinisatiamsgique ce qui par la suite supprime l'une
des principales barrieres a la colonisation par destéries de [I'environnement,
eventuellement pathogenes. Ainsi, il a été monikélgs traitements antiacides augmentent le

risque de diarrhée infectieuse et de pneumani

% Chimiothérapie : La chimiothérapie s’est également révélée capablenddifier et
détruire en partie plus ou moins importante le obate intestinal, ce qui provoque des
problemes d'assimilation des nutriments particelitgnt les minéraux, qui sont tres
importants pour le fonctionnement du systeme immainei. Pour passer la barriére intestinale,
ces minéraux doivent étre ionisés. Et c’est le ofimte intestinal qui fait ce travail. Rétablir
ce microbiote permet non seulement de restaureragexités d'assimilation, mais également

d'améliorer le confort digestif et de stimuler yst&me immunitairgeés).
d. Décalage horaire et cycle circadien

Un changement de fuseau horaire cause unatdgcde nos activités biologiques. En effet,
nos microbes intestinaux ont eux aussi une horloggne (appelée horloge circadienne).
Toute perturbation dans cette horloge peut désbrprl les bactéries de lintestin et
provoquer des troubles de métabolismes pouvant pikgu’a I'obésité. De nombreuses
études révélaient déja que les travailleurs deetdiés personnes qui voyagent frequemment
ont tendance a développer les problemes de santtheales maladies cardiovasculaires, le
diabéte ou encore le cancer. Mais jusqu’a présetien n’était pas tres clair entre les deux.
Selon une étude récente et surprenante, analyessamadtieres fécales des humains et souris,
les bactéries intestinales suivent un profil rytine tout au long de la journgse]. Le cycle
dépend des habitudes alimentaires et du cyclediecale 'hnomme ou de la souris, dans cette
étude, les chercheurs ont analysé les bactériegées dans les échantillons fécaux préleves
chez des souris et des humains a difféerents mondmnta journée. lls ont observé des
fluctuations rythmiques dans I'abondance des basténtestinales et dans leurs activités
biologiques : des oscillations qui sont contrdlgas I'horloge circadienne et les habitudes
alimentaires (fig.24). Chez les souris en bonnéésgui ont été maintenues dans des cycles
normaux (d’'une durée de 12 heures) d’alternanceeherobscurité, les échantillons ont été
préleveés toutes les six heures pendant deux jburant les phases d’obscurité, les bactéries
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étaient occupées a digérer les nutriments et refneADN. Lorsque la souris était éclairée,
les bactéries faisaient leur ménage (la détoxifioatet construisaient les cils qui les aident a
se déplacer. Les bactéries intestinales des sdomisles cycles ont été perturbés ne présentent
pas les mémes fluctuations en réponse a la luroiegel'obscurité. Mais quand ces bactéries
ont été transplantées dans des souris dont leescycit été conservés, elles ont retrouvé un
rythme normal au bout d’une semaine. Cela suggéed’'fjorloge de la souris contréle celle
des bactéries. Mais comment les bactéries qui vidans l'intestin savent-elles s'il fait jour
ou nuit ? En effet, les scientifiques ont expose stauris a des horaires variables de lumiére-
obscurité et 24 heures de régime alimentaire arlpeghkeurs communautés microbiennes ont
perdu leurs fluctuations rythmiques. Un régime eielm matiére grasse a causé un fort gain de
poids chez les souris en décalage horaire, et effe®galement développé des problemes
métaboliques associés au diabéte. De méme, desarpes qui ont voyagé des Etats-Unis a
Israél ont modifié la composition de leurs micrabgintestinaux favorisant la croissance des
bactéries liées a l'obésité et les maladies méiged. Lorsque ces bactéries ont été
transplantées dans des souris saines, les rongeisis du poids. Heureusement ces niveaux
reviennent vite a la normale lorsque les rythmesnaox sont remis en place. Ces résultats
surprenants peuvent nous permettre de mettre au @ges traitements préventifs pour les
personnes dont les cycles jour-nuit sont pertudfidsde réduire le risque de complications
[266].
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Figure N°24: L'impact du cycle circadien et habitudes alimemsisur I'horloge biologique des
bactéries intestinales

e. Autre facteurs environnementaux

1. les polluants minéraux

Les polluants environnementaux et alimentaires @eu@tre a I'origine d’un déséquilibre
de 'hnoméostasie intestinale avec des conséquemmesnégligeables pour la sanEarmi
ceux-ci figurent les métaux lourds notamment lemgioet le cadmium, qui peuvent étre a
I'origine d’'un déséquilibre du microbiote avec tesitles conséquences qui en découlent
notamment l'inflammation et les modifications cédives intestinales. Des expériences ont
indiqué que la sensibilité des bactéries soit bgiall a été montré quéactobacillus
plantarumest sensible au Chlorure de cadmium CdCI2, maistadt au Chlorure de plomb
PbCI2 [267]. Cependant, la biodiversité des especes bactéseoaecales et fécales parait

respectée. Toutefois, au niveau des genres bawtgiieexiste des différences significatives
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apres traitement au plomb et au cadmium, notamuomemtmoins grande diversité de genres

avec une plus grande abondance du géuareibacter Blautia, Barneseliat Allistipes.

2. Le niveau socioéconomique
L'impact du niveau socioéconomique et les wel régionales et familiales sur
l'alimentation et la détermination du microbiotend®#e prépondéranpes]. En effet, les
pratiqgues d’alimentation dans la premiére annégielesont choisies par les parents, et que
leur choix est lui-méme trés variable selon leungfgrences et habitudes personnelles, leur
style de vie et I'accessibilité des produits9]. Par exemple, dans les pays industrialisés,
I'allaitement maternel est en effet tres lié auteate social : les méres qui choisissent

d’allaiter sont souvent plus agées et plus éduqgéedes autreg70].

Par ailleurs, les étres humains vivant dans aeglitions sociales similaires peuvent
héberger des écosystemes bactériens présentaateentrplus de similarité que ceux des
membres d’'une méme famille. Ainsi, la susceptibiii développement du cancer du célon
serait accrue dans des communautés de membressverssemble et ou certains sont atteints

par cette affectian

3. Le stress

Des stress psychologiques répétés (séparatiem), surmenage, agressions diverses,
harcelement, I'école pour I'enfant, la creche pdeirbébé ...) entrainent la libération
d’adrénaline et noradrénaline responsable d’uneogasstriction, avec un débit sanguin
augmenté au niveau du cerveau et du cceur au détromeel’intestin. Au relachement, on
observe une redistribution intense du flux sanguan, niveau des organes digestifs
notamment, provoquant une ischémie dite de repgerfust I'énergie utilisée pour les organes
nobles (cerveau et cceur) fait défaut pour la sécréfenzymes digestives donc les aliments
sont moins bien dégradés. Il a été démontré quiass peutltérer l'intégrité du microbiote
intestinal pendant plusieurs jouyeg1]. Des personnes en réponse a la colere ou a desositua
effrayantes présentent une augmentation de 20 a @®%a proportion deBacteroides
thetaiotaomicrondans leurs selles. Lorsque ces situations sontugsoa concentration de
ces microorganismes dans les feces revient a geaux normauxLe stress peut induire a
une diminution significative des bactéries bénégucomme les lactobacilles et les
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bifidobactéries et a une augmentation d@escoli. Ces changements sont causés par la
production en situation de stress de la noradmmaljui favorise la croissance des
microorganismes gram négatifs ou par des changsndant la motilité de I'intestin et de ses

Sécrétion$272].

4. Le sport intensif

L’activité physigque a toujours été considéo@enme essentielle pour une bonne santé
physique et mentale. Elle a des effets bénéfiquetescoeur ainsi que sur le poids et pourrait
contribuer a enrayer certains types de cancerse vaus mettre de meilleure humeur et
stimuler notre créativité et notre capacité d’apfissage. Mais, selon une nouvelle étude
récemment publiée, les bénéfices du sport ne &aaiént pas la : une pratique réguliére
pourrait aussi jouer un role majeur dans notre étatsanté général (de facon directe ou
indirecte) en contribuant a diversifier notre mhinode intestinal.Dans cette étude, les
scientifiques ont analysé des échantillons de satede sang de 40 joueurs professionnels
masculin de rugby durant le programme d’entraindrpeécédant le championnat, ainsi que
ceux de deux autres groupes témoins d’hommes adusns et athletes, avec groupe 1
(n=23) ayant un IME&25 et le groupe 2 (n=23) ayant un IMZB [273]. Les chercheurs ont
découvert que le microbiote des athletes était plivsrsifié que celui des hommes des
groupes témoins, notamment ceux ayant des probléimesurpoids. L'étude a détecté 22
phylums, 68 familles et 113 genres dans des édloastifécaux des athlétes. En revanche,
seulement 11 phylums, 33 familles et 65 genresébtidtdétectés dans les échantillons du
groupe 1 (IMC faible), et 9 phylums, 33 famillesét genres dans les échantillons du groupe
2 (IMC élevé). L'étude a aussi révélé que la baet&kkermansiatait plus présente chez les
athlétes de rughb73].

5. Le tabagisme

Lorsqu'une personne arréte de fumer, la piesgoids est un phénomene habituel. La
nicotine joue un rdle de coupe-faim et sa privag@ut donc modifier I'appétit. Pourtant,
méme a régime alimentaire constant, le fumeur eisda prendre du poids apres avoir

abandonné la cigarette. Tres récemment, quelqueleise sont penchées sur l'impact du
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tabagisme sur le microbiote intestinal, et I'un d&Esments les plus remarquables porte sur la
composition du microbiote qui est proche de celleepvée chez des personnes obéses, ainsi
le rythme de la prise de poids est rapide durantiéix premiers mois du sevrage (3,7 kilos,
en moyenne), mais ralentit considérablement pauii@. Une étude suisse a creusé le sujet,
en s’intéressant aux caractéristiques des bactétiestinales de trois groupes de sujets : des
non fumeurs, des fumeurs et des ex-fumeurs réclatent été suivis durant trois mois.
L’analyse montre que l'arrét du tabac entraine prodonde modification de la composition
du microbiote intestinal caractérisée par une aumgaten du nombre de Firmicutes et
d’Actinobactérie et une diminution du nombre det@obactérie et de Bacteroides (fig.25)
[274,275]) En outre, le tabagisme actif a été associé alidon de la maladie de Crohn (MC),

il a été indiqué que le risque de poussée de laebt@ugmenté de 50% chez les fumeurs, qui
développent davantage de complications perforaséesres de types abcés ou fistules. Les
mécanismes des effets du tabagisme restent obstaiss|e tabac affecte a la fois 'immunité
des muqueuses et l'immunité systémique, altéramtfémctions de I'immunité innée et
adaptative. Par exemple, des macrophages is@éfurdeurs présentent une activité
bactéricide réduite lors d’infection lasteria monocytogenede plus, le tabac augmente la
perméabilité intestinale ainsi que la productiomdecus au niveau du colgzve]. Une étude

a analysé des échantillons de selles de 101 pa@dteints de MC (dont 29% de fumeurs) et
de 58 patients contrbles (dont 14% de fumeurs)hghridation in situ de sondes d’ARN
ribosomal 16s de différentes espéces bactériem@idopacterium BacteroidesClostridium
coccoides-Eubacterium rectaléscherichia coli et Faecalibacterium prausnitii Apres une
analyse multi variée, les résultats mettent enahdd un effet significatif et indépendant du
tabagisme sur le microbiote chez les patientsratele MC. Les patients fumeurs présentent
significativement plus de bactéries des groupesteroideset Prevotellaque les patients non
fumeurs du groupe controle. Les patients fumeutsindé de MC présentent plus de
bifidobactéries, d@acteroideset dePrevotellaet moins dd~. prausnitziique les contrbles
sains. La fumée de cigarette a donc un impact itapbrsur le microbiote intestinal qui

pourrait étre a l'origine des effets néfastes thatachez les patients atteints de M)
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Figure N°25: Comparaison des principaux phylums du microbiadtesiina avant et aprés la
cessation du tabagisme

6. L’alcool

La consommation chronique d’alcool s’accompagnael’altération des jonctions serr:
assurant l'intégrité de la barriére intestin[278]. Il en résulte une translocation bactérie
accrue. De plus, la cirrhose et I'hnypertensionglerpeuvent s’accompagner d’'une pullulai
bactérienne, d’'une dysmaotilité intestinale et d'umgonse intestinale mucosale alté
Beaucoup d’études s’inEssant au microbiote des malades alcooliques anbutgé qu'il
existait des différences quantitatives et qualiestiau niveau du microbiote intestinal
rapport aux sujets sains. Les personnes alcooliqpesvent présenter une dysbi
caractérisée paune réduction dBacteroideset par une augmentation (Proteobacteria
[279]. Les Proteobacteriasont des bactéries Gram négatif exprimant le lipgaacharide
(LPS) au niveau de leurs parois. Le LPS arrivecae par la veine porte et se lie Toll-like
receptor 4(TLR4) des cellules dKupffer, induisant une activation en cascade de nomk
médiateurs pranflammatoires [280], notamment les cytokines inflammatoires
communiquent avec le cerveau pour influencer aetafonctions cérébra et induire des
symptdmes psychologiques négatifs comme la dépressil’anxiété mais aussi l'irrésistik
envie de boire. Ainsi, plus les “accros a la baidseonsomment d’alcool, plus i
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entretiennent I'inflammation induite par des toxmovenant du microbiote. Il s’établit alors
un cercle vicieux : l'alcool provoque la rupture ebarriere intestinale, qui laisse alors
passer les toxines bactériennes dans le sangs&@elgntrainent une réaction inflammatoire
chronique dont les médiateurs, a leur tour, proeotjues troubles cognitifs et émotionnels,
dont la dépression et I'incontrélable envie d’alcpai]. Différentes données indiquent que
I'excés d’endotoxines induit par la dysbiose li@la @onsommation d’alcool semble jouer un
réle important dans le développement des lésiofi@nimatoires et de la fibrose, ainsi que
dans la carcinogenegzs).

En revanche, des investigations menées engkspgar un groupe de scientifiques ont
indiqgué qu’une consommation modérée de vin rougerpid s'avérer bénéfique pour le
microbiote intestinal. D’ailleurs, une étude réeeatdémontré que les polyphénols présents
dans le vin rouge peuvent avoir un effet prébiaiguingestion quotidienne d’un verre de
vin rouge (environ 25 centilitres) pendant 4 semgimodifie la composition du microbiote
intestinal, en augmentant le nombre de Enterococcus Prevotella Bacteroides
Bifidobacterium Bacteroides uniformjgEggerthella LentaetBlautia coccoides-Eubacterium
groupes rectale. En parallele, il a été démontnds dzette étude, que la consommation
réguliere et modérée de vin rouge « polyphénoldimjnue de maniéere significative : la
pression artérielle, le taux des triglycéridegalex de cholestérol HDL, et la concentration en

protéine C-réactive. Ces changements ont été limbre des bifidobactérigzs2).

C. Facteurs n’'influencant pas la colonisation intestinale

D’autres facteurs ont été étudiés, mais auaoreélation n'a pu étre trouvée avec la
colonisation bactérienne dans la rupture des memebramniotiques arrivant plus de 24
heures avant la délivrance, la saison de I'accauehng la prise ou non d’antibiothérapie par
la mére pendant la grossesse a I'exception duemnaiit avant I'accouchement chez les
femmes porteuses @&reptococcus agalactigstreptocoques B) et la survenue d’'une fiévre
chez I'enfan{204].
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Figure N°26: Techniques utilisées pour étudier le microbiotestinal

Le microbiote intestinal est un écosystemepmlere qui exerce une influence considérable

sur l'état physiologique, immunologique et nutriiel de son héte. Une connaissance

approfondie du consortium microbien intestinal percaractérisation de cet écosystéme

permet de mieux comprendre les relations existarige le microbiote intestinal et son hoéte.

Un certain nombre d’approches utilisées afin d'gsel le microbiote intestinal sont résumées

dans la figure 26. Ces techniques d’analyses pe@enqualitatives et/ou quantitatives, leur

objectif ainsi que leurs avantages et inconvénisoits présentés dans le tableau Il
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Tableau Il : Les différentes approches d’étude dumicrobiote intestinal

Qénombrgment, ) -prix -micrp-org{:misme§ L_miquement cultivables, Quantitatif
Méthodes identification taxonomique -manipulation fastidieuse pour un grand
nombre d’'échantillons
culturales -sélectivité
Pyro- identification taxonomique profil | -haut débit -prix -biais d’extraction d’ADN Qualitatif
séquen(;age de la communauté -sensibilité -outils d'analyse sophistiqués Quantitatif
profil de la communauté, -résolutif -pour un grand nombre d'échantillons Quialitatif
identification taxonomique -variabilité gel a gel
DGGE possible -sensibilité limitée pour des communautés
trés complexes
-biais d’extraction et d’amplification d’ADN
profil de la communauté -haut débit -optimisation nécessaire, digestion Qualitatif
identification taxonomique -sensibilité importante incompléte par les enzymes
T-RFLP possible -reproductible -manipulation fastidieuse pour un grand
nombre d’échantillons
-biais d’extraction et d’amplification d’ADN
-sélectivité, méme longueur de fragment pc
plusieurs especes
Identification taxonomique profil| -puces -réactions croisées Qualitatif
> de la communauté commercialisées -prix Ry
Puces a ADN -analyses simultanées Quantitatif
de plusieurs
échantillons
-rapidité, facilité
identification taxonomique -utilisation in situ -pas de profils des communautés trop Qualitatif
complexes -design des sondes ot
FISH -sélectivité, réactions croisées Quantitatit N
-sensibilité dépendante du nombre de (COUpI?g? ala
ribosomes et de I'accessibilité cytométrie de
flux)
identification taxonomique -haut débit -biais d’extraction et d’amplification d’ADN Quantitatif
qPCR dénombrement -sensibilité, limite de | -design des amorces et des sondes
quantification la plus
basse
-sélectivité -rapidité
-prix
Méta- identification taxonomique profil | -haut débit -sensible | -prix Qualitatif
. . de la communauté et de ses -biais d’extraction d’ADN
genomique | tonctions potentielles -outils d'analyse sophistiqués
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A. Méthodes culturales :

Le microbiote intestinal, et en particuliermhécrobiote fécal, a d’abord été étudié a I'aide
de techniques de culturés vitro notamment grace au développement de techniques
permettant I'anaérobiose (culture en absence d@xgy D’autres progres permettant
I'amélioration des conditions de cultures ont perufiisoler et de répertorier de nombreuses
especes dominantes du microbiote fécal selon lgleséde la taxonomie classiqmni]

englobant la classification, la nomenclature elelfitification.

Bien que les méthodes culturales soient peuvesh elles sont limitées dans leur capacité a
distinguer de différents groupes phylogénétiquas autre difficulté réside dans le fait que la
majorité des bactéries du microbiote appartienaetés especes anaérobies strictes. Plus de
80% des bactéries du microbiote ne peuvent étiievéelen laboratoir¢s]. Le manque de
données sur les conditions de croissance de cestdiactéries, la sélectivité des milieux
utilisés ainsi que le stress dd aux conditions wlues sont d’autres limites qui s’ajoutent
aux difficultés liés a la simulation des interanSoentre les bactéries et les autres
microorganismes ou les cellules de I'h(&s]. Ces limites ont poussé les microbiologistes a
se tourner vers des méthodes d’analyse indépersddatéa culturenotammenta biologie
moléculaire qui, a offert la possibilité de découdes groupes bactériens sans isolement au
préalable sur des milieux de culture spécifiques.

B. Techniques indépendantes de la culture :

Les techniques moléculaires ont tout d’abaédudilisées en écologie microbienne dans le
but de caractériser des bactéries appartenant aotesunautés complexes (milieu marin,
sol) [45]. Woese et ses collaborateurs ont décrit en 19¢7technique indépendante de la
culture utilisant 'ARN ribosomal 16S bactérien (NR16S) en tant que marqueur de la
diversité génétiquagl. En effet, le géne codant TARNr 16S (ADNr 16S) mnéte différentes
caractéristiques intéressantes. En plus de sa patie (environ 1,5kb), il est présent chez
toutes les bactéries et comporte des séquencesotigsrvées qui permettent d’identifier des
bactéries appartenant aux mémes groupes phylogéasgtet aussi des séquences variables

qui permettent de distinguer des especes et debeswibactériennes (fig.27). La plupart des
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méthodes indépendantes de la culture sont baséé&arsmlyse comparative de '’ARNr 16
Parmi ces méthodes on retrouve entrees, les méthodes de séquencage, les mét
d’empreintes (électrophorese en milieu dénaturded)puces a ADN, la PCR quantitative
I'hybridation insitu couplée a la cytométrie en flux (FISH : Flement [-Situ

Hybridization).

!

1392R

B Universal PCR
B Bacterial PCR

Figure N°27: Représentation de la structure du géne codant I'AiBdsomal 16S bactéri

a. Méthodes de séquencag:

Ces méthodes permettent une analyse globale duolwote intestinal. Elles so
cependant colteuses et I'exploitation des donnésguigrent une longue anal

bioinformatique.

1. Technique de séquencage complet :

La technique de séquencage comgFull-lenght 16S rRNA sequenc) est la méthode de
référence la plus répandue pour analyser la digedss bactéries en classant les séque
d’ARNr 16S obtenues en unités taxonomiques opémadibes (OTU) selc le pourcentage
d’identité de séquencekes OTU sont des indicateurs des différents nivedeixésolutior
taxonomique. Ainsi, les OTU rassemblent des sémsermomportant 99% de similar
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désignent une souche bactérienne. Des pourcergagéseurs ou égaux a 97%, 95% et 90%
indiquent respectivement, une espéce, un genneectamille[284].

2. Pyroséquencage

Le pyroséquencage consiste en un séquencaiig (E00 & 400 paires de bases) a haut
débit d’amplicons de I'ARNr 16S fixés sur des supposolides. L’avantage de cette
technique est la capacité de séquencer rapidemefitheures environ 25 millions de bases
avec 99% d’exactitude. En ajoutant des codes-bapésifiques lors de I'amplification de
'ARNr 16S, plusieurs échantillons différents penvétre séquencés en méme ten2ps].
L'identification phylogénétique, la détection et/lidentification de bactéries inconnues sont
d’autres atouts de cette technique. Le pyroséqgengapermis de mettre en évidence la
modification de la composition du microbiote inieat apres la pose d’'un anneau gastrique
chez une personne en surpdits]. Néanmoins le cout encore élevé du pyroséquencage po
les études du microbiote reste une contrainte maj@uson utilisation.

Les principales technologies disponibles dansommerce comprennent les systemes :
454 Pyrosequencit® de Roche Diagnostigsllilumina® d’lllumina et SOLID™ de Life
Technologie$286].

b. Méthodes d’empreintes moléculaires :

Ces méthodes regroupent des techniques quiepteint d’obtenir le profil des séquences
d’ADN de la communauté bactérienne contenue daréchantillon. Elles permettent donc de

comparer des échantillons en fonction des diff@eme profils observés.

1. Electrophorése sur gel en gradient dénaturanD(GGE/TGGE) :

La DGGE (Denaturating Gradient Gel Electrogsts) est basée sur la différence de
migration entre les nucléotides (ADNr 16S) en famrcde leur composition en nucléotides ou
sur les propriétés de renaturation des difféerentsli’ADN. Elle nécessite au préalable une
étape d’amplification du gene d’intérét (ADNr 168 la technique de PCR Les séquences
ainsi amplifiées sont ensuite séparées sur un’gefythmide en conditions dénaturantes en

fonction de leur composition en bases G+C. Le tasule la migration sur gel permet
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d’observer des bandes distinctes correspondar@uelhséquence ce qui permet de visualiser
la diversité bactérienne. La dénaturation peutéfiectuée par un gradient chimique (DGGE)
ou un gradient thermique (TTGE). Des outils stafisgts peuvent étre utilisés pour calculer
les différences entre les profils et donc repée= changements en fonction des conditions.
Elles sont d’ailleurs utilisées de fagon courardarpcomparer la diversité bactérienne au sein
de différents échantillons et suivre les variatiensfonction de certaines conditions (temps,
traitement). Cette méthode est rapide et relativéipeu colteuse. Cependant, elle est limitée

dans I'apport d’informations phylogénétiqgues.

2. Polymorphisme de longueur des fragments de restricin terminaux (T-
RFLP) :

La technique de polymorphisme de longueur fcegments de restriction terminaux (T-
RFLP) est une technique RFLP automatisée graces pmeluits de PCR marqués par des
amorces fluorescentes et a la migration des fraggraapillaires. Les fragments terminaux
fluorescents d’ADN restreints possedent une tadieable en fonction de leur séquenzsy]
et donc, des pics de fluorescence sont enregtdééerents moments. Elle est aussi couplée
a une étape préalable d’amplification dont le ger@us utilisé est 'ADNr 16S. La taille des
pics de fluorescence est un bon outil de quantifinaEn effet, les pics les plus élevés sont
les séquences les plus souvent mises en éviderscddaclonage. Or, les profils obtenus par
T-RFLP peuvent étre enregistrés dans des basesntées, comme par exempleibosomal
Database Projegtce qui permet aujourd’hui d’identifier une esp@césente sur un profil de
T-RFLP sans passer par un séquencage. De part pditéa sa sensibilité et sa
reproductibilité, la T-RFLP peut étre un outil daghostic efficace.

Récemment, un outil informatique permettant arde au choix de I'enzyme lors de T-

RFLP a été mis en pla¢zss).
3. L’analyse de I'espace intergénique de '’ADN ribosom (RISA) :

Les espaces intergéniques de I'ADN ribosofiil&d) sont des séquences trés variables en
taille et en composition dans I'opéron des troisNkR16S, 23S, 5S). Le premier et le plus
utilisé, est présent entre I'extrémité 3’' du 16SABL 'extrémité 5’ du 23SrDNA. Sa taille
varie de 400 a 1600 pb, il peut contenir des sémpgeoodantes pour des ARN de transfert ou
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aucune séquence codante. Les régions conservagEndul6S et 23S I'entourant permettent
I'appariement des amorces universelles ou plusifiguées et donc I'amplification de I'ITS.
L’analyse de I'espace intergénique de I’ADN ribosdrfRISA) est la technique ou I'lTS est
amplifié par PCR en ajoutant un marqueur de flumese aux amorces. Les amplicons sont
ensuite séparés par électrophoréese capillairssgiits de fluorescence sont enregistrés. Tout
comme la T-RFLP, la RISA a une trés bonne répétafmburtant I'inconvénient principal est
toujours lié au nombre de copies difféerentes deS;185% des especes produisent deux voire

trois pics[45].

c. Les puces a ADN

Le principe de la puce a ADN est basé surdehriique dhybridation. La puce
phylogénétique est constituée de fragments d’ADMahilisés (spot) sur un support solide
(matrice) selon une disposition ordonnée. En pamlles échantillons d’ADN a analyser sont
marqués avec un fluorochrome. Aprés hybridatioé@dhantillon biologique marqué sur la
puce, chaque spot excité par un laser est analgdéduellement par un scanner a trés haute
résolution. Une analyse bio-informatique du sigmalpermettre d’estimer l'intensité de la

fluorescence qui est proportionnelle a lI'intengi@xpression des génes (fig.28).

Les puces phylogénétiques offrent la possiild'évaluer la structure, lidentité
phylogénétique et I'activité métabolique d’'un certaombre de bactéries ou communautés
bactériennes cibles appartenant au microbiote tingdg289,290] Certaines de ces puces a
ADN sont disponibles dans le commerce, comme pamele : HITChip™ (Agilent
Technologies Inc) et la PhyloChip™ (Affymetrifd91-293} Elles présentent une stratégie
intéressante pour I'étude a haut débit des comniésamnicrobiennes complexes. Cette
technique est rapide, qualitative et/ou quantieaét plusieurs échantillons peuvent étre testés

simultanément.
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Figure N°28: Analyse des résultats sur une lame de micro

d. FISH et qPCR

1.L’hybridation fluorescente in situ (FISH) :

La détection de séquences nucléotidiques s’effectdeectement par hybridation d
sondes (ADN recherchées) wune molécule d’ADN cible. La révélation du complesand-
ADN cible consiste a faire reconnaitre les sondmsdes anticorps flawés de molécules
fluorescentesL’observation des séquences hybridées s’effectlieide d’'un microscope
épifluorescence,qui éclaire I'échantillon avec une lumiére de loegu d’'onde asse
spécifique, et récupére la lumiere émise par less dluoresceis, en général de longue
d’'onde supérieure, ce qui permet de n'observerlgsiesites hybridés. Une étude rappt
gu’'un ensemble de 15 sondes permettrait de caracténs@more 90% des bactéries d'l

microbiote intestinal norm#z94.
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Un avantage de cette technique est la pogsidig I'utiliser directement sur I'échantillon
de feces. De plus, en combinaison avec la cytoenéni flux, elle devient une méthode
quantitative a haut débit pour I'analyse du miartdintestinal79]. En recherche clinique, la
technique de FISH est principalement utilisée pooimparer le microbiote intestinal de
patients sains et de patients malades par exer@glite technique permet également de
distinguer I'abondance relative d'un nombre restréiespeces ou de familles. Cette technique

est rapide et quantitative mais avec une limitgukmntification plus élevée que la qPCR.

2. Polymerase Chain Reaction gPCR

La gPCR (PCR guantitative) est une applicatle la PCR, peut étre utilisée seule ou en
combinaison avec d’autres techniques. Elle utiles amorces spécifiques qui ciblent des
groupes de bactéries pour I'amplification par PGRI'ADNr 16S extrait de I'échantillon.
Cela permet d’évaluer la quantité des bactéridserebées par rapport au total. Par exemple,
des études sur le microbiote intestinal utilisamtjuement la gPCR ont permis de montrer
des changements dans la composition du microb&deall’age du patient, a I'administration
d’antibiotiques ou encore a un état physiologiquee.gPCR couplée a d’autres techniques
moléculaires (empreintes moléculaires, puces a Axinet de fournir des informations plus
détaillées sur la diversité et 'abondance du nbimte intestinal295-297] Comme la FISH,
cette technigue permet I'identification de bact®recherchées a l'aide de sondes spécifiques

et pose donc des limites dans le cas de I'ideatifio de nouvelles espéces bactériennes.

C. Les Méthodes de La Méta-analyse :

La plupart des méthodes indépendantes ddtlaesont basées sur I'analyse comparative
de I'ARNr 16S. Elles permettent d'évaluer la compos mais ne donnent pas
d’'informations concernant les fonctions de ce nbate. La compréhension de ce réseau
complexe a nécessité le développement de nouagl@®ches basées sur la métagénomique,
se référant a I'étude des génomes de I'ensemblerdgasismes présents dans un échantillon.
En complément, il existe d’autre approches, notantrfee métatranscriptomique qui étudie
'’ARN, la métaprotéomique pour les protéines emdirmétabolomique pour les métabolites
(fig.29).
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Figure N°29: Cibles et approches « Mranalyses> associées pour I'étude des communa
microbiennes.

a. Métagénomiques

La métagénomique a été initialement décrite en #88Handelsman et Rod([299,300]
Fournie une vision quasi exhaustive des populatibitgobiennes présentes au sein
échantillon. Elle est définie comme étant I'analgsms a priori de tous les génomes
microorganismes présents dans un environnememt @éfidans un écosysterdonnant ainsi
un apercu des fonctions de toutes les bactérisepigs, méme non cultivées. Cette techn

implique le séquencage de I'ensemble des séqueisBsl contenus dans I'échantillo

Apres extraction de '’ADN total, cel-ci est scindé en fragments de 40 kilobases (en
40 génes bactériens) insérés dans un vecteur retfdrené dans une bactérie aisén
cultivable (généralemerit.coli). L'expression des genes bactériens insérémet ainsi a la
bactérie héte de sécréter les protéines corresptesjadont les fonctions peuvent alors
analysées. Des techniques de criblage permettatre autres, d’étudier I'impact de c
protéines bactériennes sur I'hdte et de distindeeraractéristiques fonctionnelles et le r
biologique du microbiote intestinal dans des coadg normales ou pathologiques (fi0).
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Figure N°30: Schéma général de I'approche métagénon

La métagénomique a permis de constitpar ailleurs un catalogue de référence
étendu de l'ensemble des genes (des ARN ribosomidgee protéines, des petits Af
régulateurs...), établi grace au séquencage delnites provenant d’'un nombre d’individ
représentatifs de la variabilité c’espéce considérée, suivi de l'annotation des g
identifiés. Le catalogue de géene du microbiotesimel a été caractérisé chez 'Homme c
le cadre du vaste projet européen MetaHit, selenétnde menée chez 124 européens, il
rapporté entrel000 et 1150 espéce bactérier différentes dans le microbio chaque
individu en hébergerait environ 1[26], le séquencage de 'ADN total a généré 576,7 G
séquence, pres de 200 fois plus que dans toutedudes précédentes, réunis en contig
prédit 3,3 millions uniques cadres ouverts de lec(@RF). Et puis, la complexité du géno
associé au micrabte intestinal (microbiome) a émontréepar différentes études et cel:

conduit a I'établissement du concept de « s-organe ».

100



La métagénomique évite d’'une part, la néostisoler les bactéries par des étapes de
culture et d’autre part, la connaissance a pri@s déquences ADN des membres de la
communauté bactérienne. Cependant, elle est lipaéée nombre de séquences génomiques

disponibles dans des banques de donnée.
b. Métatranscriptomiques :

Savoir quelles sont les fonctions exprimées Ipa communautés microbiennes est un
enjeu majeur pour comprendre le fonctionnemene&desystémes et dans quelles mesures les
microorganismes peuvent y jouer un réle. Au-dekginomes, il est donc essentiel de savoir
guelles séquences d’ADN sont transcrites en ARN praiduites en protéines. L'étude des
transcriptomes passe par I'établissement de prditbspression d’ARN messagers. Les outils
de métatranscriptomique sont généralement utipeés identifier les activitées métaboliques
exprimées par 'ensemble des microorganismes ctamlidans un méme environnement. Un
métatranscriptome peut aussi étre considéré comme nmessource génétique dont
I'exploration permet d’identifier de nouveaux presas et fonctions biologiquess]. Ainsi,
la métatranscriptomique peut étre utilisée pouedét des changements dans les profils
d'expression génique a I'échelle communautaire éponse a différents stimuli
environnementaux. Pourtant, I'inconvénient printiest toujours lié a 'ARN puisqu’il est

rapidement dégradé, ce qui pourrait causer la pegenformations.
c. Métaprotéomiques :

Le protéome et le métaprotéome représentapeotivement I'ensemble des protéines
produites par un organisme ou une communauté aommemt donné. La métaprotéomique est
une approche récemment utilisée pour identifiemplegéines fonctionnelles présentes, cette
méthode peut étre utilisée pour comparer les conantés dans un contexte fonctionnel, ainsi
elle permet d’identifier les protéines de I'h6ts@sées au microbiote intestinal, elle est utile
parce que les étapes de séparation de la prot@uneept étre modifiees de maniére a
sélectionner pour les protéines de I'hGte qui agislsent avec les protéines microbiennes
spécifiqgues. La métaprotéomique utilise la specétomm de masse (non-targeted shotgun)

pour évaluer la diversité et 'abondance des pmeteicontenues dans le métaprotéome de
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I'intestin, méthode récemment utilisée pour analyseprotéome complexe du microbiote

intestinal humairnso1].

Cependant, étant donné le nombre trés importargrok€ines existantes, leur fonction
n'est pas forcément connue et ces outils, bienpgommetteurs, ne permettent d'obtenir qu'une
image partielle de [Ilactivité communautaire. Ainslapplication récente de la
métaprotéomique appelle a des étapes importantgsirdisation, notamment I'amélioration
de la purification des protéines et de la capacieé détection, afin de faciliter la

reconnaissance des membres des communautés micrebigrésentes a faible abondance.
d. Métabolomiques :

La métabolomique est une autre techniqueséélipour étudier la fonction des populations
microbiennes complexes. En fait, I'identité et laaqgtité des différents métabolites dépendent
de plusieurs facteurs tels que les nutriments digpes, les stimuli environnementaux, ou
I'état physiologique. L’ensemble de ces métabsliégst nommé métabolome. L'analyse du
métabolome permet a la fois d’identifier et quaetitles métabolites qui présentent un intérét
intrinséque, ou qui sont le reflet d'une activitélbgique d’intérét, dans un court laps de
temps[302]. La comparaison des métabolomes de deux indiyduset de faire le lien entre
génotypes et phénotypes, la comparaison des métabsld’'un méme individu dans des
conditions difféerentes permet d’élucider I'influendu milieu sur le phénotype exprimé. La
métabolomique permet une meilleure compréhensiola éologie des systémes en mettant
en évidence des interactions métaboliques qui alent pas pu étre détectées avec des
approches biochimiques traditionnelles. C’est uré&hode puissante qui va certainement
aider a identifier et caractériser de facon systiuea tous les meétabolites produits par le
microbiote intestinal, a partir des contenus dif@ste qui va donner une idée précise sur
I'activité du microbiote et de ses effets potestslr I'héte.
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Figure N°31: Le microbiote intestinal et ses réles multipleszten hot

Le microbiote intestinal humain est composé deiplus centaines d’espéces bactérier
représentant, si I'on met bout a bout leurs génoomepool de génes 100 a 150 fois supél
a celui du génome humain, soit un nombre consitEsate fonctios physiologiques qui ol
des répercussions importantes sur I'héte. Parmigkamdes fonctions du microbiote,
fermentation des substrats disponibles au niveazbthn, le réle de barriere a la colonisat
par les microorganismes pathogenes, le dépement et la maturation du syste
immunitaire intestinal et les interactions avec deflules épithéliale. Ces bactéri¢ ont des

rbles essentiels pour le maintien de la santéhaad’(fig.<1).
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A. Les fonctions métaboliques et nutritionnelles

Les bactéries du microbiote intestinal peuveaitticiper au métabolisme de I'héte en
consommant des éléments non digérés par I'hdte eortem carbohydrates (pectine,
cellulose...), fournissant ainsi des nutriments &tehou a d’autres bactéries du microbiote.
De plus, l'impact du microbiote intestinal pourragtussi contrbler les préférences

individuelles comme celle pour le chocolat par eglem

L'influence principale du microbiote sur le taéolisme de I'h6te provient du métabolisme
bactérien des composés présents dans le coloncfguient le plus grand nombre de
bactéries) et en particulier du métabolisme desesuaes gaz et des protéines. Ainsi, les
besoins énergétiques des animaux axéniques sort 20% supérieurs a ceux de leurs

homologues conventionnels, colonisés naturelleméamnaissanc@s].

a. Métabolisme des glucides :

La quantité de glucides fermentescibles (mtdselans les céréales, les fruits et les
légumes) arrivant au colon varie de 10 a 60 g/jseion les individus et leur régime
alimentaire. Différents groupes bactériens du nhici@ colique humain participent a la
dégradation anaérobie de ces substrats. Les grobpeseriens ont des activités
complémentaires leur permettant de former une ehdimphique conduisant a la

transformation des polyosides en métabolites fetaies.
1. Dégradation des polyosides

Les bactéries fibrolytiques « hydrolytiques » asatia premiére étape d’hydrolyse des
polyméres glucidiques en fragments de petite télbes, oligosides...) grace a des hydrolases
(polysaccharidases, glycosidases...), enzymes nodupes par les cellules eucaryotes
humaines. Les bactéries glycolytiques prennentieniirelais en transformant les glucides
produits, majoritairement par la glycolyse. Lesnpipales especes bactériennes, pour
lesquelles une activité hydrolytique a I'égard gedymeres glucidiques a été démontreée,
appartiennent aux genrdacteroides Bifidobacterium Ruminococcuset Roseburiaainsi

gu'aux Clostridium Eubacterium et Enterococcus[303]. De plus, une mémdonction
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hydrolytique peut étre assurée par des espece<rigactes phylogénétiquement t

éloignées, par exemplamidon peu-étre hydrolysé par des bactéries du gdBacteroides

mais aussi par deBifidobacterium, Ruminococclet Roseburia La majorité des espéc

utilisent ensuite la glycolyse pour convertir lesicides en pyruvate ¢, sera lui-méme

transformé en produits finaux de la fermente, les AGCC (acétate, propioe, butyrate)

(fig.32).
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Figure N°32: Chaine trophique de dégradation et fermentatiomppdlysaccharides dans le col



2. Fermentation des glucides :

La fermentation des glucides par le microbiatestinal est associée a une production et
une absorption importante d’AGCC, rapidement alé&sodu niveau de I'épithélium intestinal
et métabolisés dans différents organes (épithétialque, foie, muscle, caeur...). Toutefois,
un certain nombre d’especes produisent égalemenimé¢abolites intermédiaires comme le
succinate, le lactate, I'éthanol, le formate quisteccumulent pas dans I'écosysteme, mais
sont métabolisés par d’autres especes bactériennes.

La plupart des especes présentes dans le #omraractérisenin vitro par une
fermentation de type acide-mixte et produisent daosieurs métabolites lors de l'utilisation
d’'un substrat. L'acétate est synthétisé lors derdmentation des glucides par la majorité des
especes prédominantes du cél8adteroides Clostridium Bifidobacterium Ruminococcus
Eubacterium Fusobacterium.). La voie majeure de biosynthése de ce métabebtela
décarboxylation oxydative du pyruvate, qui conduid synthése d’une molécule d’ATP.

Le propionate est principalement synthétisdgmespeces du genre dominBatteroides
ainsi que par le®ropionibacteriumet Veillonella Dans le cbélon humain, les deux voies
possibles de biosynthése du propionate (voie dairsate et voie d’acrylate) pourrait exister.
Alors pour la synthese de butyrate, seules quelggs®meces appartenant aux genres
Clostridium Eubactérium FusobacteriumButyrivibrio ainsi queCoprococcusRoseburiaet
Faecalibacteriums’avéraient capable de produire ce métabolitdfgrarentation des glucides
dans le célon. La voie principale de biosynthesduiyrate passe par la condensation de 2
molécules d’acétyl-S-CoA et s’Taccompagne de lales# d’'une molécule d’ATP.

Le lactate est produit par fermentation dessopar des bactéries appelées lactiques
appartiennent principalement aux genrB#fidobacterium et Lactobacillus ainsi que
Streptococcusgt EnterococcusLe lactate produit par fermentation dans le c@st) pour une
large part, réutilisénisitu par des especes utilisatrice de ce composé. dtpegifonctionnel,
dont la structure a été récemment étudsde], metabolise le lactate en propionate ou en
butyrate, selon I'espéce et/ou les conditions emviementales considérées.

Ces AGCC jouent un réle important dans la mygie de lintestin, en contrlant la

prolifération et la différenciation des cellulestBgliales au niveau du c6l¢8o5], notamment
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le butyrate qui est consommé en grande partie gsmacdlonocytesEgalement, les AGCC
participent au maintient de I'homéostasie intestinan stimulant les lymphocytes T
régulateurs dans la muqueuse intestinale, Aing, été montré que l'acétate contribue a la
fourniture d’énergie au tissu musculaire et sersdbestrat a la synthése du cholestérol. Le
propionate est quant a lui essentiellement utifsé le foie pour la néoglucogenése, la
lipogenese ou la synthese protéique. Enfin, lerateyest directement utilisé par I'épithélium
colique qui tire 60 a 70% de son énergie des ptedig la fermentation bactérienjses), il
exerce des propriétés dimmunomodulation lo¢ads]. Au final, la fermentation colique des
glucides fournit entre 3 et 11% des besoins énegugd d’entretien d’'un européen
consommant un régime pauvre en résidus végétaurligestibleg307].

b. Métabolisme des gaz :

Le microbiote intestinal est impliqué dangtaduction, le maintien et 'homéostasie des
gaz dans le c6lon de maniére quotidienne. L’hydnegéormé par la fermentation, est produit
en grandes quantités (environ 300 ml/g de subfgraienté). L’hydrogene est ensuite, en
partie, excrété par voies pulmonaire et anale,dpeane partie de I'hydrogene est transformée
in situ par les bactéries du microbiote colique. Trois @gaux types de transformation sont
possibles : une transformation en méthane parrids@améthanogenes, en acétate par les
bactéries acétogenes (synthése d'acétate a partibdet CQ) les espéces acétogenes
hydrogénotrophes appartiennent a divers genregrmts :RuminococcusClostridium et
Streptococcu$308], et enfin en sulfures par les bactéries sulfatinec&ices (dont le genre
prédominant esDesulfovibrig, la réduction du sulfate par I2Hconduit a la formation de
sulfure, composés potentiellement toxiques poablenocyte

c. Métabolisme des protéines :

Le métabolisme des protéines est quantitavenmoins important que celui des
polysaccharides mais est fondamental dans le cbles . protéines représentent en effet la
principale source d’'azote pour les bactéries cebqn estime de 6 a 18 g/jour, la quantité
totale de composés azotés présents dans le chbri @2 g venant de l'iléon.

1. Protéolyse :
Dans un premier temps, I'hydrolyse des pr@®irpar les enzymes protéolytiques

(protéases) aboutit a la libération dans le colenpéptides utilisables par les bactéries
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intestinales, puis a des acides aminés (3). Ces protéases posseédent un pH cal voisin
de la neutralité, et la production d’acides lordaléermentation des glucides peut influer
le pH coligue et donc susceptible de moduler Raigti protéolytique, cette activité e
supportée par un nombre important de bactériesquedi : Bacteroide, Clostridium
Propionibacterium Fusobacterium, Streptococc et Lactobacillus[309]. Les protéases sont
soit extracellulaires Qlostridiumr ou Propionibacteriump soit associées a la cellt
(Lactobacillug.

2. Métabolisme des peptides et acides aminé

Les peptides issus de la protéolyse peuvent engtige directement métabolisés
certaines espéces bactériennes permettant la tidrérd’acides aminés libres qui ser:
utilisés par d’autres bactésiincapables d’assimiler des peptides. Chez ceddactéries, le
acides aminées sont utilisés comme source d'éngmjieipale et ne fermentent pas
glucides alors que d’autres utilisent les acidesnésmuniquement comme sources d’a

[309].

Protéinaes
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Figure N°33: Métabolisme microbien des protéines dans le colondir : Relation entre protéoly:
et protéosynthése bactériennt
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La fermentation des acides aminés met en jeu @gesiods d’'oxydation et de réduction qui
vont aboutir a la formation d’AGCC, d’'acides grasnifiés (isobutyrate, 2-méthylbutyrate,
isovalérate), de phénols, d’'indole et d’ammoniag.38). Ces métabolites sont issus par la
dégradation des acides aminés aromatiques (tyrasyptophane et phénylalanine) par des
certaines especes ddostridium Lactobacillus Bifidobacteriumet d’entérobactéries. Les
phénols et l'indole sont ensuite détoxifiés pamlaqueuse colique, puis excrétés dans les
urines. L’'ammoniac est également absorbé dansldéa,cib passe dans la circulation portale
pour atteindre le foie ou il est transformé en ugéeé sera €éliminée par voie urinaire.
L’ammoniac est aussi une source majeure d’azotelpeiactéries du microbiote colique qui

I'utilise pour former des acides aminéso].

d. Métabolisme des lipides :

La quantité de lipides totaux qui parvienngams le cdlon en conditions physiologiques a
éte évaluée entre 5 et 8 g/jour. Ces lipides prmeat de trois origines : les lipides arrivant
du tractus intestinal d’amont, les lipides provenale la desquamation des cellules

épithéliales coliques et les lipides bactériens.

1. Métabolisme des acides gras :

Les acides gras non absorbés dans [lintesilnissent de multiples transformations
(hydrolyse, oxydation, réduction, hydroxylation..gn$ le colon grace a I'action de bactéries
du microbiote intestinal. De nombreuses especedétimmnes possedent des lipases
permettant d’hydrolyser les triglycérides a chail@msgyues. Par ailleurs, les acides gras
insaturés a 18 carbones sont réduits (ou bio-hyhég) par le microbiote intestinal, tandis
que les acides gras a 20 ou 22 carbones ne sagih@taboliség10]. Des acides gras tels
gue l'acide oléique peuvent, quant a eux, étredyydés en acide 10-hydroxy-stéarique qui
peut par la suite, étre impliqué dans les diarrh&@Esociées aux stéatorrhées. Enfin de
nombreux micro-organismes, notamment les bact@iam-positives, possedent des activités
phospholipasiques, differant par la spécificité ldars substrats et par leurs produits

d’hydrolyse. Certains de ces produits, tels lesydéyides et inositol triphosphates, peuvent
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pénétrer dans les cellules de I'héte et agir commassagers intracellulaires, en particulier au
sein de voies de signalisation qui contrdlent lleggion de géngsii].

2. Métabolisme des stérols : cholestérol, acides biilas, hormones

stéroidiennes :

Le cholestérol colique dont 70% provient ddila, 20% de I'alimentation et 10% de la
desquamation des cellules épithéliales intestin&lee fraction de la population héberge un
microbiote intestinal capable de convertir ce chid@l en coprostanol, non absorbé par
I'intestin et donc éliminé dans les féces. Ce mdtaime pourrait ainsi limiter I'absorption du
cholestérol et donc le risque de maladies cardowases. Ce n’est que tres récemment
gu’une souche bactérienne convertissant le chotdést€issue d’'un microbiote fécal humain

a été isolée et caractérisée, nommeébacteriumcoprostanoligeneg12].

Les acides biliaires sont un produit de tramsftion du cholestérol par le foie, sont
ensuite conjugués a la glycine ou a la taurine. #% acides biliaires secrétés dans la bile
sont réabsorbés dans l'iléon terminal, puis trartéggar la veine porte au foie ou ils sont a
nouveau excrétés dans la bile (cycle entérohépmatips acides biliaires). Seuls 5% des
acides biliaires secrétés dans la bile parvienrdoric au codlon et sont métabolisés
(déconjugaison, oxydation, épimérisation...) par hextéries du microbiote en acides
biliaires secondaire$313]. La déconjugaison est catalysée par une hydroladeifspe,
rencontrée chez des especes appartenant aux g&aeteroides Bifidobacterium
Clostridium Fusobacterium, Lactobacillus, Streptococ@is.isteria [314]. La déconjugaison
rend les acides biliaires plus hydrophobes ce anorise leur absorption passive. Les acides
cholique et chénodésoxycholique (acides biliainemgres) sont majoritaires chez 'lhomme
et sont transformés pars7déshydroxylation par les bactéries du microbi@igoe en acides
désoxycholique et lithocholique (acides biliaires@daires) qui pourraient avoir des effets
carcinogenes sur la muqueuse colique, les bactétestinales d’origine humaine possédant

cette activité ont toutes été identifiees commegppant au geni@lostridium[313].

Les hormones stéroidiennes suivent les méno@ss vmétaboliques avec conjugaison

hépatique, déconjugaison bactérienne colique etlation entérohépatique. Ces hormones
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stéroidiennes sont métabolisées par le microbioteieeau du célon, la déconjugaison est
effectuée par I'intermédiaire de glucuronidasesas surtout pakE.coli et des espéces du
genreBacteroideset par des sulfatases détectées chez des esggumtenant aux genres

Clostridium Lactobacillus,Eubacterium Bacteroidest Peptococcus

e. Régulation et stockage énergétique

Il a été récemment montré que le microbiote imestdes patients, ainsi que de souris
obéses, était capable d’augmenter la biodispotébi#nergétique de la nourriture. Cela
signifiait que les bactéries pouvaient transforiesr fibres alimentaires non digestibles en
composeés nutritionnels directement assimilabled’peganisme[315]. En effet, La premiére
mise en évidence du rdle du microbiote intestiresisdla régulation de 'homéostasie de
I'énergie et de la graisse est venue d’'une expégisnr des souris axéniques qui présentaient
une masse graisseuse 40% moindre que les sounsrd@mnnelles (normalement pourvues
de microorganismes). Cette diminution de massesggase était aussi observée méme si
I'apport calorique était augmenté de 29% chez desis stérileskEt puis, les souris axéniques
ont rapidement repris du poids lorsqu’elles ontoélénisées par un microbiote conventionnel
[18]. Dans une autre étude, les scientifiques ont aliése avec un régime riche en
hydrocarbure des souris stériles et des sourisertionnelles. Aprés 8 semaines, les souris
stériles présentaient un poids et une masse gnasseoindre alors que I'étude des selles de
chaque souris (stériles et conventionnelles) mamgesimilitude du contenu énergétique. Cet
effet physiologique était associé a 'augmentatien’expression de genes impliqués dans le
métabolisme du glucose et des lipidess]. Trois voies principales ont été décrites pour

contrbler ce mécanisme:

- Le Fast-induced adipocyte Factor (Fiaf), produit pmtestin, le foie et le tissu
adipeux, aussi appelé angiopoietin-like 4, est nhibiteur de I'activité de la lipoprotéine
lipase (Lpl) dont I'expression du gene est réprirp@ele microbiote intestinal, la Lpl a pour
réle d’augmenter I'assimilation des acides grasl@gsaicellules et 'accumulation des graisses
dans les adipocytes. Nous avons deéja indiqué peéud@dnt, qu'une souris axénique

présentait un taux de graisse moins important @uesduris conventionnelle a régime
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alimentaire égale, par contre une souris axénidak/+présente le méme degré de graisse
gu’'une souris conventionnellg16], ce qui suggere que le Fiaf est un médiateur de la
régulation microbienne du stockage de I'énergiezdtmdte [18]. Une étude récente a montré
que Lactobacillus paracaseétait capable d’augmenter la sécrétion de Fiahi@eau des
cellules épithéliales et donc de diminuer l'acévite la Lpl et le stockage des graigses).

De plus, le Fiaf apparait avoir un réle importaansl la régulation centrale du métabolisme
énergétique par inhibition de l'activit¢ de I'AMPKypothalamique (réle de satiété et

anorexigenes18).

- Dr’autre part, chez les souris axéniques présentarghénotype mince, le niveau de
phosphorylation de 'AMP-activated protéine kings®MPK) dans les muscles et le foie est
élevé. Cette protéine est décrite comme une «jadegearburant» qui contréle le statut de

I'énergie cellulairg316].

- Enfin, deux protéines G présentes sur les cellpithéliales (Gprdl et Gpr43) qui ont
comme ligands deux AGCC, l'acétate et le butyratiiencent aussi le stockage d’énergie.
Une étude a montré que Gpr4l pourrait étre un agéguit par des effets qui sont dépendants
du microbiote du tractus intestinal et de leursac#ps métaboliqueg19]. Gpr43, quant a
elle, pourrait fournir une liaison entre le réginemétabolisme bactérien gastro-intestinal et
les réponses immunitaires/inflammatoires et de plosrrait probablement aussi jouer un

certain role dans la carcinogenéese du cilen.

f. Métabolisme des xénobiotiques

Le microbiote est une usine biochimique capalle dégrader et modifier de tres
nombreuses substances introduites dans l'organmmnevoie digestivg320]. Un nombre
restreint d’études montrant I'effet du microbiote &2 métabolisme des médicaments. Il a été
indiqué une inactivation de certaines molécules mema L-DOPA, la digoxine ou la
sulfasalazine. L'approche métagénomique a appods précisions capitales sur les
différentes étapes de dégradation des meédicamemtsefiant de mettre en évidence des
variations en fonction du type de microbiote dedivilus et d’instaurer des traitements

personnaliség21]. C’est ce qui a été fait pour la simvasta{ge]. En outre, tres récemment,
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un groupe de chercheurs a montré I'inactivatiotaddigoxine par une souche du microbiote
intestinal Eggerthella lenta permettant d’expliquer I'absence d’activité ddteamolécule
chez certains patients23]. Avec le développement tres rapide des connaissasar le
microbiote intestinal et les nouvelles technologies sont utilisées, une nouvelle discipline
vient de naitre, alliant microbiologie, pharmacaog@énomique et métabolisme, sous le nom

de pharmacomicrobiomiqua24].

g. Métabolisme vitaminique et minéral :

Enfin, le microbiote colique participe a lantlyese de certaines vitamines comme la
vitamine K et des vitamines du type B (folate, imef riboflavine, acide pantothéniqua?s).
Environ 60% de la vitamine K est synthétisée parHactéries coliquel1]. Le déficit en
vitamine K est donc rare chez les patients a cahtect, mais peut étre observé chez les
patients privés de cblon, porteurs d’'une entérogtqrolongée de l'intestin gréle ou chez
ceux qui ont recu des antibiotiques a large spedtresi, le microbiote participe a la
bioconversion de micronutriments ou de composésgarkes aboutissant selon les cas a leur

activation ou inactivation, a I'absorption du caloi, du magnésium et du fer.

En plus, la disponibilité en nutriments essentidemble favoriser certaines
fonctionnalités microbienned.e microbiote fécal des enfants Malaisiens et Antéens
présente une activité de biosynthése de la vitaBhégiboflavine) et une activité uréase plus
importante que celui des enfants Nord-Américaingetation avec le plus faible apport en

protéines animales dans ces populatjers.

B. Fonction de protection : effet barriere

L’effet de barriére est un effet protecteurndigrobiote intestinal essentiellement vis-a-vis
des bactéries pathogenes. Il forme la premiere ldg défense de I'organisme et permet de
mettre un place une résistance a la colonisatiagetits pathogénes, cette résistance est
communément utilisée pour décrire les capacitésndcrobiote intestinal a résister a
l'invasion par des microorganismes pathogenes ptésenir la croissance de pathogenes
potentiels présents naturellement en faible nordares le tractus diges{#27,328] C’est une
fonction parfaitement acceptée du microbiote imest En effet, les bactéries symbiotiques
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du microbiote intestinal s’opposent a la colonmatidu tractus gastrointestinal par des

mécanismes distincts, encore discutés.

De par sa diversité et sa stabilité, le mimtbest un redoutable compétiteur en terme
d’occupation de niche, bloquant alors I'acces dabtgenes aux sites d’ancrage épithéliaux
et aux nutriments ce qui diminue leur pouvoir dogization de la lumiére intestingl&s].
Ainsi, L'utilisation des nutriments par le microtecendogéne joue un rdle dans la répression
des especes pathogenes résidentes co@lostridium difficile a de faibles niveaux dans
l'intestin. Les activités métaboliques intrinséequés microbiote intestinal endogene
permettent de créer les conditions a l'intérieufidiestin qui peuvent inhiber la croissance et
I'expression des genes de virulence de pathogemeshisseurs. Les AGCC peuvent agir
comme inhibiteurs de l'expression des genes ddewmia. Par exemple, I'exposition de
Salmonella entericau butyrate régule négativement I'expression éeegde virulence du
systéme de sécrétion de type lll et diminue aiasiapacité a envahir ou a induire l'apoptose
des cellules hotegs29]. En plus des effets directs inhibiteurs, la praiduc dAGCC et
d'autres acides organiques tels que le lactateoptmnt également des réductions localisées
de pH a des niveaux inférieurs a I'optimum de seoise de pathogénes entériques tels que
Salmonella sppet Escherichia coliO157, inhibant ainsi leur développementvivo. Au
demeurant, la quantité d;Gest réduite par I'activité métaboliqgue des baetintestinales
conduisant ainsi a des conditions anaérobies lg bhn tractus digestiShigella flexneri
pathogene responsable de la dysenterie, en camditi@érobie dans le tractus gastro-
intestinal, est incapable d’exprimer les genes idelence qui contrlent l'activité de son
systéme de sécrétion de type[830]. D’'autre part, la présence physique du microbitates
le tractus Gl inhibe la colonisation par des esp@ahogenes. Par exemple, il a été mantré
vitro que la présence dans des isolats fécaux de lemct&riam+ anaérobies a un effet
inhibiteur plus grand sur la croissance de sougabogenes entériques que des isolats

contenant des souches Gram- anaérqiées

Par ailleurs, la protection de l'intégrité kigdte comprend également la production et la
sécrétion de composés antimicrobiens par les liestdu microbiote intestinal comme les

bactériocines, molécules chimique bactériostatiquedactéricides capables de réeguler les
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populations de I'écosysteme et qui se révélenttél@é pour les bactéries pathogenes
[332,333]. L'effet bactéricide de ces peptides sur des patheg est démontii@ vitro et ex
vivo mais semble plus controversevivo et la majeure partie des souches testées sont des
probiotiques n’appartenant pas au microbiote résifa4], mais une étude a démontré que
les composées antimicrobiens sécrétédamaobacillus sppdiminuent la colonisatiom vivo

par des souches HE'coli [335]. Néanmoins, ces bactériocines constituent de niesve
molécules d’intérét pour le développement d’antibices [336]. De plus, la présence du
microbiote intestinal régule la composition du maQui recouvre et protege la muqueuse
intestinale. Ce mucus contient principalement desines qui servent de barriere physique
entre I'épithélium intestinal et les bactéries maissi des agents antibactériens (lysozymes,
IgA, défensines et cathélicidines) produits parcigfules épithéliales, particulierement par les
cellules de Paneth situées au fond des cryptesilbrkithn. De ce fait, elles participent

activement a I'immunité innée.

Le dernier mécanisme mis en jeu dans cet bHatiere est la capacité du microbiote a
stimuler le systéme immunitaire inné et adaptatif'ddte contre les pathogenegi], c’est le
cas lors d’infection &almonella enteric&ntericasérovartyphymuriumavec la stimulation
des TLR des cellules épithélialeg37]. Ces récepteurs gouvernent la sécrétion
d’antimicrobiens, les lectines de type C, qui vempécher la prolifération des pathogenes au
niveau du mucus épithéligl71]. Par ailleurs, les lymphocytes T intraépithéliflacalisés au-
dessous des «tight-jonctions» qui expriment majwetent la glycoprotéine CD8 possedent
aussi un rble de protection en produisant, lorsfeitions ou de lésions intestinales, des
cytokines pro inflammatoires et des chémokines, qeé permet le recrutement de
polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et dellesl T. Ces lymphocytes T intraépithéliaux
produisent aussi des médiateurs qui stimulent d¢dif@ration de cellules épithéliales et la
restauration des fonctions de la barriere épitleaig38]. Des expériences sur des souris
axénigues ont montré que I'induction des chémokidesytokines pro-inflammatoires (IL-1)
ainsi que la sécrétion de lectines étaient mictebi@pendant. Par contre, la colonisation de
ces souris par une seule bactérie pathogéne restaurcapacité des lymphocytes T

intraépithéliaux a promouvoir la défense de I'n@8®]). De méme, chez la souris non colonisé
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par un microbiote, le nombre de lymphocytes ThXasément diminué au niveau local et au
niveau systémique. Cette réduction du taux basd@hdecontribue a I'augmentation du risque
d’infections par des bactéries pathogenes tellege &higella flexneri et Listeria
monocytogenes40]. Les lymphocytes Th17, identifiés comme des meédiat majeurs dans
le développement de maladies auto-immunes et inflaioires, jouent un réle important dans
la défense de I'héte contre les bactéries extnaledies et les parasite®ii]. La diminution de
ces lymphocytes Th17 chez la souris axénique etiai risque accru d’infectionsShigella
flexneri et Citrobacter rodentiuni342]. A l'inverse des lymphocytes T intraépithéliales, la
colonisation avec un germe pathogéne n’induit pagestauration du niveau des Thpar
contre la colonisation par des bactéries filamesgsusegmentées du groupe Clostridium
(SFB) mene a 'augmentation des Th17 qui réduikeatoissance et la capacité d’invasion de
Citrobacter rodentiundans lalamina propria En outre, il a été suggéré que la présence de
SFB dans la muqueuse iléale permet d’exclure phgsmntSalmonella enteriditisle ses
sites d’attachement et prévient aussi bien la d¢sdbion par des souches Edoli
entéropathogenes chez le lap#s]. De plus, les souris colonisées par les SFB présenhe
augmentation de la protéine amyloide sérique (SAtEine qui induit la sécrétion d’IL-6 et
IL-23 par les cellules dendritiques, ces deux lat&ines étant importantes pour le
développement des cellules THi#1].

C. Rbéle dans I'immunité : immunomodulation

Le microbiote intestinal est un organe a pattere comme en témoignent ses hombreuses
fonctions. Il joue un rdle essentiel dans le déwedment et la maturation du systéme
immunitaire intestinal (GALT). Ce dernier empéchénviasion des tissus par les
microorganismes résidents et, est donc d’'une irapoe fondamentale pour la préservation
de la nature symbiotique de ces interactions. Corenteactus GlI, le systeme immunitaire
intestinal fait face a une grande charge microl@erontinuelle diverse combinée a une vaste
surface d’échange. Son réle étant de maintenimémstasie intestinale, ceci implique :

< Une réponse immunitaire forte contre les virus, lectéries et les parasites

pathogenes.
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< Une tolérance vis-a-vis des bactéries du microbiotestinal tout en modulant la
composition de ce dernier. Pour ce faire il do@haird développer des réponses protectrices
humorale et cellulaire dirigées contre les viras,bactéries ou les parasites entéropathogéenes.
Parallelement a cette fonction protectrice, le ayst immunitaire intestinal doit également
empécher l'induction de réponses immunes excessivesrs les composants des aliments et
des bactéries commensales présentes dans le gdstiftlicette prévention peut étre réalisée
par la séparation physique de bactéries et desle®lhdtes, par les modifications des
fragments antigéniques du microbiote pour les menaghoins immunogenes, ou par la

modulation des réactions immunitaires localiséeqlgnoméne est nommé la tolérance orale
[340].

L’influence du microbiote intestinal sur le syste immunitaire de I'h6te a initialement
été mise en évidence par les nombreuses étudesacatiups entre souris axénigues et leurs
homologues élevés classiguement en animalerieudéétde ces rongeurs a ainsi permis
d’élucider quelques-uns des mécanismes par lestpigtgcrobiote intestinal participe a la
maturation et a la modulation du systeme immumtdies animaux axéniques présentent en
effet de nombreuses anomalies au niveau du systamanitaire intestinal : hypoplasie des
plaques de Peyer, nombre de lymphocytes intradjaitixé réduits, déficit en certaines
populations lymphocytaires T, sécrétion intestinal@mmunoglobulines A réduite,
concentration d'immunoglobulines sériques (IgA@E) et production de cytokines limitées,
ainsi ces anomalies alterent le degré de tolérarate[45,344] Les anomalies observées ne se
limitent cependant pas a I'épithélium intestinaligoue la rate et les ganglions lymphatiques
des animaux axéniques sont non structures et pgefgates zones lymphocytaires atrophiées,
cet état axénique induit une diminution du tauxlglaphocyte T CD4+. Par ailleurs, la
lamina propriaqui se trouve sous la couche de cellules épitleéliet qui est composée de 70-
80% de cellules immunitaires majoritairement depimocytes T CD4, a été décrite chez les
animaux axéniques comme moins riche en lymphocytets en plasmocytes producteurs
d’IgA [345]. L'ensemble de ces anomalies peut étre répar@ieiques semaines en inoculant
un microbiote normal de souris conventionnellesea douris axéniques. D’autre part, la
relation entre le microbiote intestinal et le spsg@mmunitaire est spécifique a I'h6te et aussi
a l'espéce, une étude récente montre en effet’milience du microbiote intestinal sur la
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maturation du systéme immunitaire de I'h6te esedépante de la spécificité héte-microbiote.
Dans cette étude, des souris axéniques ont étaiséés par un microbiote de souris, de rat
ou d’humain. L’analyse des cellules du systeme imitaire a révélé que les souris colonisées
par les microbiotes provenant de rat et d’humais@ntent certaines caractéristiques des
souris axénigues c'est-a-dire que leur systéme mitaite semble étre peu développé. De
plus les souris axéniques colonisées par un mct®lie souris sont mieux protégées contre

les infections comparées aux souris colonisées @veaicrobiote humaigs4e].

Par ailleurs, le microbiote régule le niveauagtte I'inflammation dite physiologique de
I'intestin, qui se traduit par la présence contirdee cellules inflammatoires dans la paroi
intestinale et la production de cytokines, un ér@ient antibiotique entraine une augmentation
du niveau inflammatoirgs47]. Il a été également démontré que le butyrate étgible de
moduler la voie NReB en inhibant la dégradation de son inhibiteur IkB¢ci diminue la
production de cytokines pro-inflammatoires (IL-1R;8, TNF-0) et permet le maintien de
’'homéostasie. Certains des mécanismes mis ennewté établis et il a par exemple été
montré que le peptidoglycane des bactéries Grarntiyissinduit la formation des follicules
lymphoides au niveau de I'épithélium intestina#g]. Cependant, certaines espéces du
microbiote intestinal possedent également la c&pade susciter I'inflammation sous
certaines conditiong49]. Le microbiote a donc la possibilité de commard#e réponses pro-

et anti-inflammatoire.

D’autre part, le microbiote intestinal panieia la modulation de la réponse immunitaire et
contribue a protéger I'hdte contre les pathogenes: bactéries commensales bloquent
I'accrochage des bactéries pathogenes sur lesdgitkgison de I'intestin, premiere étape de la
pathogénicité[350]. De plus, la production d’IgA par les lymphocyt8s induite par
I'interaction entre les bactéries commensalesstédules dendritiques, limite la pénétration
des bactéries, et donc notamment des pathogénmesladmuqueuse (fig.34). D’autre part, les
lymphocytes intraépithéliaux permettant de maimtdimtéegrité de I'épithélium intestinal
(fig.35) [351].

En outre, la composition du microbiote intesktiest associée au bon fonctionnement du
systeme immunitairgss2]. Les bactéries commensales de l'intestin fournisges signaux
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inducteurs pour le développement, I'homéostasie leet maturation des so-types
lymphocytaires clefs de la muqueuse intestinale. ra&robiote intestinal dirige |
commutation de classe des LB intestin{353], conduit au développement de LT effecte
Th17[354], et inhibela production de LT régulatet [355]. De plus, le microbiote influence
devenir des réponses immunitaires systémiques ¢grndéant le ratio des cellules
effectrices Thl et Th@se).
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Certaines bactéries commensales sont connues piowrles le systeme immunitail
intestinal. Il a par exemple été montré que lewlzarilles activent differemment les cellu
dendritiques les incitant a produire différentesgees de cytokines inflamrtoires, et jouent
un role important dans la modulation de la balahb&, Th2 et Th3[357). En outre, les
especes bactériennEaecalibacterium prausnit: et Bifidobacterium infanti ont montré la
capacité a induire la production de lymphocytesgTrexp3+ et d’interleukine 10 (-10)
dans lintestin[102,358] mais aussiBacteroides fragiliset le genreClostridiun induisent
I'expression de Foxp3+ par des mécanismes indép&ndaneffet Bacteroides fragili, via
son antigene capsulaire le polysaccharide A (P®A&ut aciver directement les cellule
TCDA4+ en induisant la production de T-f2, qui conduisené la différenciation des Tr
[340], cela a été confirmé par la me«colonisation de souris axéniques [B.fragilis. Alors
que les especes @ostridiuminfluencent la différenciation via la production @&F-p1 par
les cellules épithélialgss9]. En plus de son implication dans l'induction € maturation des
LTreg, le PSA deBacteroides fragili induit une expansion des LThl, une productior

cytokines et un rééquilibrage de la balance Thllhétqui était altérée chez la souris axén
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[356]. De méme, il a été montré que I'administrationR&A induisant I'expression de Treg
Foxp3+ est capable de soulager cliniguement un haocelpérimental d’inflammation du

cblon aprés le début des symptdmes, indiquant tilisation thérapeutique potentieliso].

Par ailleurs, une étude récente a montré gumlbnisation des souris axéniques par un
ensemble de 46 especes@estridium restaurait le nombre de lymphocytes Treg au méme
niveau que chez les souris conventionnelles, at guistait une corrélation spatiale entre
distribution de LTreg et la population d&ostridium tout au long de l'intestin avec une
densité maximale au niveau du c6lon proxims$]. Ainsi, il a été observé chez les individus
porteurs de maladies inflammatoires de lintestie ®mbondance moindre €lostridium et
particulierementClostridiumclusters IV et clusters XIV possédant la capadédorotéger de
I'inflammation colique via les LTre[y6].

Parallelement a ces fonctions, la stimulapi@mmanente du systéme immunitaire par le
microbiote intestinal est en fait nécessaire nomleseent pour son développement et sa
maturation, mais également pour le maintien denfi@éostasie au niveau de la muqueuse
intestinale, de la fonction de barriere de I'épit@ ou encore de I'équilibre entre réponses
pro et anti-inflammatoire. Cette homéostasie edamment sous la dépendance d’'un
équilibre dynamique entre les lymphocytes T effexctgprincipalement Thl1A&timulés par
SFBet les lymphocytes Tregs par les AG@3€1]. La composition du microbiote intestinal et
'exposition précoce a des pathogenes alimentaeesoro-fécaux influencent cette
homéostasie intestinale a la fois en stimulantélerétion d’lgA au niveau de la surface de
I'épithélium et en promouvant la tolérance oralavers un shift d’'une activité dominante
Th2 durant la période néonatale a un équilibre dansoduction des cytokines plus tard a
I'age adulte et une réponse dominée par les lympbecThl1[362]. Cependant, des travaux
ont révélé la perte de cette tolérance vis-a-vimitgobiote intestinal au cours d’une infection
gastro-intestinale avec une activation des lymptescyT spécifiques des antigénes
commensaux. Notamment lors d'une infection par #agite Toxoplasma gondiides
bactéries commensales ont été détectées en dehtaduiniere intestinale, particulierement
dans plusieurs organes lymphoides comme les gasgloésentériques et la rate, cette
migration bactérienne entraine l'activation des phocytes TCD4+ spécifiques de la
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flagelline (protéine présente a la surface de Tertabactéries commensales appartenai
genre Clostridium). Ces derniers proliferent et se différencient rdaniére tout a ait

semblable aux lymphocyte<CD4+ spécifiques des antigenesTdgondi. En particulier, ils
deviennent capables de produire de I'-y (une cytokine pronflammatore qui stimule
I'activité antimicrobienne des macrophages, assufémadication de ces parasites),
cellules acquiérent, au cours de [linfection pT.gondii des fonctions effectrice
caractéristiques des lymphocytes de type Thl eptéda a I'élimiation des pathogen
intracellulaires. Comme pour les lymphocytes spgés deT.gondij un nambre restreint de
lymphocytes TD4+ mémoires spécifiques de la flagelline sontectés chez la sour
plusieurs mois apres I'élimination du parasiteeetdtdblissement de I'intégrité de la barrie
intestinale, ce qui a révélé pour la premiere farhabileté du systeme immunitaire de fa
la distinction entre antigenes commensaux et patheg au cours d’une infection ga-

intestinale(363] (fig.36).
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Figure N°36: La rupture de la barriére intestinale entraineparée de tolérance -a-vis du
microbiote intestinal
A la vue du role joué par le microbiote intestinat le développement et la maturation
systeme immunitaire de I'h6te, daltérations de sa composition peuvent donc chaleg
développement immunitaire et prédisposer au dépelmgnt de certaines patholog

immuno-dépendantes plus tard dans la vie comme l'allefgiegsité ou le diabét

123



D. Maintien de l'intégrité et développement de latsucture intestinale

Le microbiote intestinal est directement igpk dans l'ontogenése intestinale. La
muqgueuse colique des rongeurs axéniques est hygiqda les cryptes sont atrophiées avec
un nombre de cellules par cryptes diminué d’envi2ffo et les villosités de l'intestin gréle
sont plus grandes. De méme, le renouvellement laguest ralenti, la durée du cycle
cellulaire est augmentée et la différenciation utalie est incomplet¢se4,39} Les AGCC
générés par le microbiote sont capables de stinaldifférenciation des cellules épithéliales
intestinales (CEI) a la fois dans lintestin gréedans le colarla perfusion intestinale en
AGCC et plus particulierement en butyrate, stimetleontréle la prolifération cellulaire des
cryptes coliques chez les animaux axéniques, saggéan role particulier de ce produit issu
de la fermentation bactérienne dans le renouvehérde I'épithélium colique, d’ailleurs,
I'expression du géne de la phosphatase alcalinestinale (PAIl) enzyme puissante
responsable de la détoxification du LPS bactértatuecontrdle de 'homéostasie intestinale,
est régulée épi-génétiqguement par le butyfaés,366] Des modifications des capacités
métaboliques des cblonocytes ont également étdéatéas en absence de microbiote: il a par
exemple été montré que l'une des voies d'utilisatitn butyrate par les colonocytes était
réduite, tandis que la capacité a utiliser la ghitee, nutriment d’origine vasculaire, était
augmentégse7]. Dans ces deux cas, l'effet du microbiote passgrai une modification
épigénétique conduisant a une modulation de I'esgioe des deux enzymes clés de ces
métabolismes, en d’autre terme, le microbiotecagable de modifier I'expression génique
de I'n6te. C’est ce qui a été montré de fagon plobale en comparant, a l'aide de puces a
ADN, les profils d’expression génique de lintestgnéle distal de souris axéniques et
conventionnellesCette étude a ainsi mis en évidence une centamges dont I'expression
est modulée, positivement ou négativement, paréagnce du microbiote. Ces genes sont
impliqués dans des fonctions diverse incluant émgport de nutriment (glucides, lipides,
fer..), le métabolisme énergétique cellulaire oiaction de barriere de I'épithélium, la réponse
aux hormones, la composition de la matrice exthaleg&le ou les voies de transduction du
signal. L'inoculation de différentes espéces baetées chez des souris axéniques a par
ailleurs montré, avec cette méme technique, queptefils d’expression génique de la
muqueuse intestinale different en fonction de latdrée testég3es]. La composition du
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microbiote joue donc un role dans le type de régerde l'intestin vis-a-vis des bactéries
résidentes, et son effet trophique se répercutdcsisr les types cellulaires de I'épithélium

intestinal.

En outre, les animaux axéniques présenteritamsit intestinal ralenti, avec une motilité
réduite par défaut d’activité du systeme neuromlaseuentérique. Diverses origines a la
modulation de l'activité des muscles striés de lagueuse sont envisageables. Il pourrait
s’agir d’'un effet direct sur les myocytes ou d'ua@ion via le systéme nerveux entérique, et
les molécules responsables de ces effets pourr@ienfroduites par les micro-organismes
(NO, polyamines, mélatonine,,H), ou en réponse au microbiote par les celluleéren
endocrines, qui sécrétent notamment de la séra(sEn,370].Le microbiote semble agir sur
le nombre et la fonction des cellules entéro-endesret particulierement sur les cellules
sécrétrices de neuropeptide tyrosine (NPY), seoitenbne dont la concentration sanguine est
diminuée apreés colonisation de rats axéniques pee nen contact avec des rats
conventionnels La maturation du systeme digestif chez ces aninesti incompléte, ce qui
indique que le microbiote joue un réle importannglason développement. Outre, une
altération de l'activité enzymatique digestivebbance du microbiote engendre une couche
de mucus plus importante, une susceptibilité atections augmentée ou encore un besoin

calorique supérieur a de 20 a 30% par rapport agiesaux conventionnefs71].

Enfin, le réseau sanguin qui irrigue la mucpeeimtestinale des animaux est moins dense et
son développement est induit lors de ['établissamies bactéries dans lintestin. Ce
processus d'angiogenese semble étre stimulé wieidmédiaire des cellules de Paneth ce qui
permet le développement de la micro-vascularisaties villosités intestinaleg72). La
vascularisation de llmina propriaau niveau des villosités et sous I'épithélium ddace
est trés importante, car ce sont ces capillairepigunnent en charge les nutriments absorbés
jusqu’a la circulation générale, et donc vers l@mble des organes de I'h6te. Une étude
récente mis en évidence le rble plus particulier ndigrobiote dans la glycosylation et
I'expression a la surface des CEI d’'un facteurutase requis pour I'angiogenese chez la
souris, identifiant une partie du mécanisme mokicalpar lequel le microbiote contribue a

ce processug73]. Le microbiote intestinal participe a d’autresqassus de glycosylation de
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lipides et de protéines situés a la surface dettiélpum intestinal qui vont former une couche
protectrice caractéristique de la muqueuse int@stimature, le glycocalyg74]. Il a été
montré que l'inoculation d’'un microbiote intestinabmplexe restaure une densité de
vaisseaux sanguins normale en seulement 10 jowsplis l'inoculation deBacteroides
thetaiotaomicronbactérie commensale du tube digestif, permeleaselile cette restauration
de I'angiogenes¢s73]. Cette bactérie est donc capable d’envoyer unakigulispensable a
I’'héte pour la maturation de son propre systemestify Ainsi, elle stimule la synthése par les
entérocytes de glycanes fucosylés gqu’elle est ensapable de métaboliser, cette synthese
est un marqueur de maturation intestinale au cdurgléveloppement. La fucosylation des
glycanes de surface des cellules épithéliales rehiite par le microbiote au moment du
sevrage En effet, les étapes précoces de production deogbnjugués chez la souris
axénigue ne sont pas affectées, mais cette prodgudécroit, puis s’arréte totalement a partir
du 2T jour de vie. Lorsque ces animaux sont colonis@&xptession de #1,2-fucosyl
transférase (enzyme impliquée dans la synthesdydecgnjugués fucosylés) est induite au
niveau des entérocytes aboutissant a un niveaucdsyflation identique a celui observé chez
les souris conventionnelles37s. Comme pour l'angiogenése, [Iinoculation de
B.thetaiotaomicron(bactérie capable d'utiliser le fucose) permegjla seul, de restaurer un
phénotype “conventionnel”, tandis que d’autres @aes$ intestinales testées n’induisent pas
cette fucosylation de I'épithélium intestingd7s]. Des études génétiques ont permis de
comprendre les mécanismes impliqgués et d’établirmodele expliquant commers.
thetaiotaomicroninduit la production de glycoconjugués fucosylés [ entérocytes de
I'héte [376]. Ce modele fait intervenir une protéine, FucR,apgrdonne a la fois les enzymes
du meétabolisme du fucose chBzhetaiotaomicroret la molécule signal envoyée a I'héte
pour la production de glycoconjugués. Ainsi, enealoge de fucose, FUcR réprime la synthese
des enzymes du métabolisme du fucose et stimuke @ella molécule signal. A 'inverse, en
présence de fucose, les enzymes nécessaires aésamoiisme sont synthétisées, tandis que
I'expression de la molécule signal est réprim@msi, en fonction de la disponibilité en
fucose et de ses besoins énergétigidghgetaiotaomicrorest capable de contrdler la synthése
de ces glycoconjugués par les entérocytes de I'Hodenature de la molécule signal,

I'existence de récepteurs spécifiques au niveallégéhélium, les voies de transduction du

126



signal ou encore la nature des genes cibles restatetfois a définir. De plus, il a été montré
que B.thetaiotaomicrorinduisait I'expression du facteur SPRR2&n1all Proline-Rich Protein
2), important dans le maintien de la formation desndosomegs68]. D’autre part, plusieurs
souches probiotiques commieactobacillus ou E. coli Nissle 1917contribuent a la
maintenance des jonctions serrées dans ['épithélntestinal, fournissant ainsi un effet

protecteur face aux agressions pathogenes ouflarfimation intestinalgs77,378].

E. Axe intestin-cerveau

Il y a quelques années, les scientifiquesd@cbuvert en nous un autre cerveau situé dans
nos intestins composé de 200 millions de neurohe®urd’hui, les données confirment que
le microbiote intestinal communique avec le systémeeux central en influencant ainsi le

fonctionnement du cerveau et le comportement.

Nous avons deéja vu I'nmpact du stress sur lerobiote intestinal et ses répercussions
physiologiques. Ainsi, il a été indiqué chez lesirs axéniques en situation de stress, une
activité  motrice plus élevée et I'expression de xdeurotéines impliquées dans la
synaptogenese au niveau du striatum (zone de ¢t®mimémouvement volontaire) est réduite
compares a des animaux conventionnels suggérashéfant de maturation des synapses dans
cette zone cérébralg79]. L'analyse des différents paramétres cérébrausié€tua mis en
évidence que I'absence du microbiote intestinala@m&it chez le rat une hyperactivation de
'axe hypothalamo-pituito-surrénalien qui s’accompait d'un comportement de type
anxieux plus développé et d’'un métabolisme dopargigee cérébral plus faible. Des
chemins multiples directs et indirects existenta@drs lesquels le microbiote intestinal peut
moduler I'axe cerveau-intestin (fig.37). Ces chenmdaomprennent le systéme endocrinien, le

systeme immunitaire et les voies neurgtes.
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Figure N°37: Voies impliqguées dans communication bidirectionnelle entre le microbiottestinal
et le cerveau

+ Activation du systéme immunitaireEn plus de son implication dansmaintien de
'hnoméostasie a la surface luminale de linterfacgcrobienne de I'héte, le syster
immunitaire (inné et adaptatif) exerce une commativa bidirectionnelle avec le systél
nerveux central (SNC), formant une cible de choourpla transduction de sstances
produites par nos microbes a lintention du SNCr B#éleurs, les effets indirects «
microbiote et des bactéries dites probiotiques lsusysteme immunitaire inné peuv
entrainer des modifications dans les niveaux ddsekinyes pre-inflammatores et anti-
inflammatoires qui affectent directement le fonectiement du cerve [381,38].

% Nerf vagueinerf cranien X) a deux réles: efférent et affér&iest le nerf majeur @

la division parasympathique du systéme neveux autenqui régule les fonctions
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plusieurs organes, y compris la fréquence cardiaudronchoconstriction et la motilité
intestinal. De plus, il a été démontré que l'aditva du nerf vague ait une activité anti-
inflammatoire puissante protectrice contre le sepaictérien au sein du récepteur nicotinique
de l'acétylcholinique sous-unit€7. Ainsi, il s’est avéré que plusieurs fonctionsébéales
soient dépendantes de l'activation vagale et cdttmiére soit dépendante de I'activation
provenant du microbiote intestinaB3-386}] Cependant, des mécanismes vague-indépendants
sont également impliqués dans linteraction cerwaarobiote, d'ailleurs une vagotomie
n'affecte pas les effets de traitements antimi@olsur le cerveau ou le comportemigat].

De plus, les mécanismes par lesquels les afféreragaes sont activées par le microbiote

intestinal sont encore discutés.

+ Neuro-métabolites microbiens : Certaines bactémd capables de produire et de
libérer des substances neuro-actives. Il a été mhomqie des especdsactobacillus et
Bifidobacterium produisent l'acide gamma-aminobutyriqgue ou GABA, des principaux
neurotransmetteurs inhibiteurs; les espedescherichia Bacillus et Saccharomyces
produisent de la noradrénaline Candida Streptococcus Escherichia et Enterococcus
fabriquent de la sérotonine; alors dg&cillus et Serratiapeuvent potentiellement sécréter de
la dopamine, et ddsactobacillusproduisent de I'acétylcholiness,389].Ainsi, il a été montré
gue ces probiotiques « psychobiotiques » possadeeffet antidépresseur ou anxiolytique
chez les rongeurs dont les mécanismes impliquéagefearappel a I'effet anti-inflammatoire de
ces psychobiotiques et a leur capacité a réduaetiVité de I'axe hypothalamo-pituito-

surrénalien390].

Par ailleurs, I'importance de I'axe cerveau-intestiété montrée en étudiant la médiation
de la douleur et particuliérement la douleur viatgrlLes probiotiques ont réussi a réduire les
symptomes de douleurs associées a une inducti@ymtirome inflammatoire de l'intestin,
ainsi qu'a des douleurs abdominales chez les axin@mci a été associé a des changements
dans I'expression des récepteurs aux cannabin@idepioides dans lintestin, qui peuvent
étre meédiés par I'excitation directe des neuromgérigues dans l'intestin, ou se contrdle la

motilité du cblon380].
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+ Métabolites microbiens et polysaccharides exo-liles sont produits par les
bactéries intestinales lors des réactions métalmgigle ’h6te, y compris I'acide biliaire, les
AGCC et lacholine. Les hydrates de carbone fournis par leedi alimentaires végétales sont
également décomposés puis ensuite fermentés damdlda par les microorganismes
intestinaux, ce qui entraine la production de pitsdchimiques neuroactifs, tels que le n-
butyrate, I'acétate, le propionate et le sulfudeydrogene. Des travaux récents indiquent que
les modifications ou la surproduction de certair&ahnolites sont associés a des troubles du

cerveau comme l'autisme, la schizophrénie ou |laesoN391].

Les polysaccharides exo-cellulaires ou exo-palgisarides (EPS) de la couche extérieure
des bactéries, sont synthétisés a la fois par @etéfdies a Gram positif, négatif et
cyanobactéries, et en grande partie responsablda @éupart des effets favorables des
probiotiques. En effet, il a été montré que les ERSBIifidobacterium breve UCC2003
protegent les bactéries de l'acide et de la bildrgevant dans les intestins et protégent
également ces bactéries de la réponse immunitaifd@e[392). Ces découvertes ouvrent la
possibilité de composants bactériens comme basgaputiques. D’ailleurs, comme les
métabolites neuroactifs, les composants des pasbislaires des bactéries dans la lumiére
intestinale ou attachés aux cellules épithélialmst £apables a libérer des molécules qui
modulent la signalisation des neurones et qui agisgdirectement sur les axones primaires

afférentq393].

+ Métabolisme du tryptophane : Le tryptophane eshcide aminé essentiel qui ne peut
pas étre produit par le corps humain, et qui do@ #urni par I'alimentation ou les bactéries
intestinales. Il est le précurseur de nombreux tgbivlogiguement actifs, y compris la
sérotonine (qui régule le transit intestinal etdemts d’humeur et de bien-étre), la mélatonine
et la niacine (vitamine B3). La voie de la kynuréniqui intervient dans le métabolisme du
tryptophane, assure la médiation de 95% des nivdauxyptophane périphériqueo4). Il a
été montré que chez les souris GF les taux de &pma/tryptophane chez ces animaux sont
dérégulés, ainsi dans les cas de dépression qtitrsités et soignés avec succes par des
probiotiques. La cascade métabolique de la kynneéest catalysée par lI'indoleamine 2,3-

dioxygénase ou la tryptophane 2,3-dioxygénasetiVaion de ces 2 enzymes de la voie
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kynurénine pourrait réduire la quantité de tryptpd disponible pour la biosynthése de
sérotonine. Ainsi, une altération de cet équilibyrurénine/tryptophane est impliquée dans la
démence liee au syndrome d’immunodéficience acgdees la maladie de Huntington et la
maladie d’Alzheimer. Enfin, des études ont indique les médiateurs inflammatoires, les
hormones de stress et les corticostéroides peuvemire le métabolisme de la kynurénine
[395], mais aussi les bactéries probiotiques, d’ailleunse étude a montré que, chez le rat,

I'ingestion deBifidobacterium infantimugmente le taux sérique de tryptophiaae.

%+ Axe Hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS) : Desrcheurs ont publié récemment
les résultats de nombreuses études portant s fragrobiome-intestin-cerveau: ils se sont
penchés sur la régulation de I'axe hypothalamoitpisurrénalien qui régule la réaction de
I'organisme au stress. L’axe HPS est une partiorapte du systeme endocrinien qui régule
également de nombreux autres processus, y conapdigéstion, la réponse immunitaire, les
états d’humeur et les émotions, la sexualité, ajosi le stockage et la dépense énergétique.
Une sur-activation chroniqgue de l'axe HPS peut raves effets d’entrainement pour
I'apprentissage et la mémoire, I'anxiété et la dépion. L'axe HPS régule la sécrétion de
cortisol, et cette production peut affecter la peabilité intestinale, la fonction barriere, et
modifier la composition du microbiote intestinak iBversement, le microbiote intestinal et
les probiotiques peuvent avoir un effet sur cet exenodifiant les niveaux de cytokines en
circulation, ce qui peut avoir un effet marqué lsufonction cérébrale ainsi que la régulation
de linflammation. Des expériences de comparaisire eles souris axéniques et des souris
conventionnelles ont montré que I'axe HPS est exéagént augmenté chez les souris sans
germes réduisant ainsi la perception de la doutdlammatoire[397], alors qu’ il est inversé
aprés la colonisation de ces animaux avec I'espacerienneBifidobacterium infantiset
plus la colonisation est précoce, plus la réverdiem effets est comple®s] mettant ainsi en
évidence une fenétre d’action limitée dans le tepgs le bon développement de certains

processus physiologiques de I'héte.
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F. Autres fonctions :

X/

% Microbiote intestinale et les métaux lourdées expériences menées avec les
animaux axéniques versus des animaux conventigrmelstrent que quel que soit le métal,
la dissémination dans le corps des métaux lourtiples importante chez les animaux
axénigues que chez les animaux conventionnelsncabsence de microbiote, la permeéabilité
intestinale est augmentée. Donc le microbiote imalsjoue un certain role de détoxification

grace a son action sur la perméabilité cellulgwe).

X/

% Microbiote intestinale et ’homéostasie desl'd’existence des interactions entre le
systéme immunitaire et I'os a été longtemps étahks altérations osseuses apparaissant au
cours des situations inflammatoires par exemplghlfase, ainsi les changements dans le
renouvellement osseux et la masse osseuse asad@d&eeoporose post-ménopausique, tout
cela implique fortement les cellules immunitairdslerirs cytokines. Une étude récente a
montré que les souris axéniques ont une massesesaegmentée associée a une réduction
du nombre des ostéoclastes dans 'os trabécularggpport aux souris conventionnelles,
ainsi une diminution des précurseurs de lymphoc@Pg4+ et I'ostéoclaste dans la moelle
0sseusg400]. Les changements observés sont la conséquencetdiuiménunitaire modifié
chez ces souris. De plus, I'expression de la ayeokimphocytaire CD4+ TNEest diminuée
dans l'os, l'intestin et la moelle osseuse ; lésums proposent donc que c'est la diminution
des CD4+ sécréteurs de TNF et des précurseursstisctastes qui sont responsables de la
diminution de la destruction de I'os chez les soaxéniques. Soulignant le fait que c'est la
perte de microbiote intestinal qui contribue a elneffet, la colonisation des souris axéniques
par un microbiote normal normalise a la fois lesA@Dles précurseurs des ostéoclastes, et la
masse osseuse. Tout cela mis bout a bout, moaireraent que le microbiote a parfaitement
son mot a dire dans la régulation de la masse ssselbu la nécessité d’approfondir la
recherche sur cet organe oublié pour I'évaluer cemmauvelle cible thérapeutique pour

I'ostéoporosg400].

X/

% Microbiote intestinal et systéme cardio-vasicala De nombreux travaux ont mis

en évidence I'implication du microbiote intestirtins la régulation de la pression sanguine
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via la production d’AGCC, notamment le propionatei ¢rouve au niveau du rein un
récepteur chimiosensible OIfr78 modulant la progurctde la rénine[401]. Ainsi, de
nombreux défauts dans le systéme cardio-vascutaiteété montrés chez les animaux
axéniques par rapport a leurs homologues convargisja02].

G. Interconnections des fonctions

Les fonctions du microbiote, comme nous avpade voir, ne sont pas indépendantes
mais liées les unes avec les autres (fig.38).

Fonctions de protection

-Compétition : sites et
nutriments

- Résistance a la colonisation
-Sécrétions d’antimicrobien
-Activation Sl

-Régulation d’'inflammation

Figure N°38: Interconnections des fonctions du microbiote inmesbt
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Figure N° 39: Implication du microbiote intestinal dans plusieétats pathologiques hors le tractus
gastro-intestinal

Dans certaines conditions décrites précédemnuss modifications de ce microbiote
peuvent induire un état de dysbiose caractériséupadéséquilibre de la composition du
microbiote associé a des conséquences néfasted’lpiter Les causes de la dysbiose sont

diverses :

- Les infections virales, bactériesiou parasitaires,
- Un changement brutal d’environeein d’alimentation,

- Un déficit immunitaire,
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- Certains médicaments et en preli@a les antibiotiques

Chez I'homme, les dysbioses ont été impliqu#eass de nombreux états pathologiques
apparaissant au niveau du tractus digestif maikeéget au niveau d’autres organes (fig.39).
Néanmoins, il est tres difficile & ce jour de déterer si I'altération du microbiote intestinale

est la cause ou la conséquence du développeménpdthologie.

A. Dysbiose et pathologies métaboliques

a. Obésité

L’'obésité est un probleme de santé majeuropaidans le monde. En 2014, plus de 1,9
milliards de personnes dans le monde (soit pre30ée de la population totale, personnes de
18 ans et plus) étaient en surpoids ou obésegeundance qui touchera la moitié des adultes
dans le monde d’ici 2030 selon les estimations nabdesl de 'OMS403]. Méme au Maroc, la
fréequence de I'obésité évolue de facon tres sicaifre. Selon la derniere enquéte réalisée par
la HCP en 2011, I'obésité affecte 3,6 millions dilies, représentant 17,9% de la population
(21,2% en milieu urbain, 12,6% en milieu rural).ll€&ei touche largement plus la femme,
avec un taux denviron 27% (31,3% femmes urbaia8$% femmes rurales) contre 8,2%

des hommepio4].

L’'obésité est définie comme un exces de madgeeuse dans I'organisme entrainant des
conséquences néfastes pour la santé humaine commsqgue important de diabétes, de
maladies coronariennes, de cancers ou de maladigéndratives. Ces conséguences
augmentent le risque de mortalité. La masse grsiésalue a partir du calcul de I''MC qui
doit étre normalement compris entre 18,5 et 25 kgilnest le ratio du poids en kilogramme
par le carré de la taille en meétre carré. Le saipest défini par un IMC égal ou supérieur a
25 kg/nf et I'obésité par un IMC égal ou supérieur & 30rkgdo3].

1. Le microbiote intestinal dans I'obésité

La relation entre microbiote intestinal eésibé a été mise en évidence pour la premiere
fois chez des souris axéniques colonisées aveciambiote conventionnel. Le poids des
animaux axéniques nouvellement colonisés augmemtsidérablement (plus de 50%) deux
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semaines aprés la colonisation contrairement a alesiaux conventionnels. De plus
I'expression d’ARNm codant pour les enzymes impdigg dans la biosynthése d’acides gras
est augmentée alors que la sensibilité a linsules® diminuée[18]. D’autre part, la
colonisation d’animaux axéniques par un microbissel du caecum des souris obéses (ob/ob
génétiquement rendues obeses par déficit en |@ptsalte en une extraction de calories plus
importante avec une augmentation significative al@rise de poids en comparaison a des
animaux colonisés avec un microbiote d’'individusicais a régime alimentaire identique. Les
auteurs suggerent que le microbiome d’individussebea une capacité augmentée pour
accumuler de I'énergie a partir de la nourritureralque les souris minces excretent
significativement plus d’énergie dans leurs feges). Dans ces études l'analyse de la
composition du microbiote d’individus obéses metégitdence une réduction du nombre de

Bacteroidetegpresque 50%) et a l'inverse, augmentation du nerdbFirmicutes[235].

Au cours des dix derniéres années, plusiearsaix originaux chez 'homme ont été
publiés mais avec des résultats contradictoires pkemieres études ont confirmé les résultats
trouvés dans les modéles animaux, une augmentioatioFirmicutegBacteroideteshez
les sujets obéses, ainsi une diminution de ce cata les individus sous régime amaigrissant
en s’approchant de celui des individus minees,406] Une étude ultérieure sur 154 individus
a confirmé la réduction dd3acteroidetesavec par contre une augmentation du phylum des
Actinobacteriaet une diversité moindre du microbiote intestijaal. A l'inverse plusieurs
études n'ont pas confirmé les mémes résultats ehemi@ouvé une diminution du ratio
FirmicutegBacteroideteq407,408]. Les difféerentes méthodologies utilisées pour armalys
microbiote pourraient expliquer les contradictiardre les résultats des diverses equipes.
Cependant, une analyse métagénomique sur des Beitesnes transplantées sur des souris
axéniques a démontré qu’'un microbiote intestinah&in peut-étre transféré a une souris
axénigue avec une remarquable conservation detwsteuet de diversité méme si les selles
étaient au départ congelées9]. De plus le microbiote humanisé de ces sourisquessles
variations caractéristiques et reproductibles dsascomposition tout au long du tractus
intestinal. Enfin, la configuration du microbiotsen microbiome et son métatranscriptome

changent d'une facon rapide, spectaculaire et deptible aprés le changement d’'un régime
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faible en polysaccharide en un régime de type eota riche en graisse et en sucre. Au
niveau du microbiote, il a été observé une augnientaelative de la représentation de la
classe deg&rysipelotrichi(classe IV du phylum ddsirmicuteg. L'analyse phylogénétique a
indiqué que cette augmentation de ces bactérieplag étroitement liée &lostridium
innocuum Eubacterium dolichurret Catenibacterium mitsuokajprécédemment isolés du
tractus intestinal humain). Ce résultat a été corffipar une étude récemeo], ce qui montre
que cette classe de Firmicutes joue un réle impbdans I'obésité. Pourtant, les interactions
entre ces bactéries et les mécanismes d’extraetide stockage d’énergie restent a prouver.
D’autre part, plusieurs publications ont montré daegenreBifidobacterium était sous
représenté chez des patientes enceintes en suipoifismais aussi chez des enfants en
surpoidg412]. Dans cette derniere publication, les selles dénés, étudiées a 3, 6, 12, 18 et
24 mois ainsi qu'a 4 et 7 ans, ont montré quedsence d&taphylococcus aureutans les
premiers mois de la vie était accrue chez les ¢énfdéveloppant une obésité plusieurs années
aprés. Les auteurs ont proposé §tephylococcus aureymiisse étre un acteur prépondérant
dans la réaction inflammatoire de bas grade enriboaint au développement de I'obésité.
Enfin et plus surprenant, une publication a daang augmentation des Lactobacilles dans la
population obésg413]. Ce résultat est paradoxal car la perte de poidsadin régime
hypocalorique et a l'activité physique chez les lesicents en surpoids augmente les
Lactobacilles [414]. De plus, I'administration de probiotiques commosexclusivement

d’espéeces de Lactobacille diminue les troubles budigues menant a I'obésité.

Ces données suggerent que des changemenifigsieécdans le microbiote intestinal
caractérisent I'état d’obésité. En revanche, iimgtossible de conclure au vu des publications
récentes qu’'une bactérie ou une espéce soit resplend’'une maladie aussi complexe que
I'obésité[415].

2. Mécanismes

I a été montré l'existence de plusieurs mégaas liant le microbiote intestinal a
I'obésité, comme les mécanismes d’inflammation @ ¢rade et I'altération des mécanismes

métaboliques. Actuellement, les mécanismes moli&eslanis en jeu font appel a I'activité
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endocrine de l'intestin via le glucagon-like pepti&l (GLP-2), mais également & un systeme
lipidique particulier, a savoir le systeme endoedinoide (eCB).

2.1 Mécanisme d’inflammation de bas grade
Des travaux récents ont montré que le mictebimtestinal pouvait initier I'état
inflammatoire associé a linsulinorésistance pantdrmédiaire des lipopolysaccharides
(LPS). En effet, la reconnaissance des LPS parrigptexe CD14-TLR-4 (CD14) présent a la

surface de cellules immunitaires peut déclenchepdecessus inflammatoires.

L'inflammation a bas bruit est une caractafisg commune de plusieurs désordres
métaboliques associés a I'obésiss]. En 2007, Cani et son équipe ont mis en évidehee ¢
la souris que 4 semaines de régime hyperlipidigngaimaient une altération de la
composition du microbiote (diminution de plus dé I0is du nombre deBifidobactériaspp
et diminution desubacteria spp[237] et une multiplication par 2 a 3 de la concentratie
LPS circulant. Ces résultats ont recemment étéroo@$ et il a également été montré qu’'un
régime gras entraine également une diminutiohat#obacillus sppet Roseburia spp17].
Cette augmentation de LPS (2 a 4 fois les valeasalbs) a été baptisée « I'endotoxémie
métabolique » pour la différencier de celle obseri@s de choc septique ou le taux est
beaucoup plus élevé (100 ou 1000 fois les valearbake)237]. Lorsque I'endotoxémie
métabolique était reproduite par une injection cw# de LPS, les souris ont développé les
mémes anomalies que celles induites par un régioke ren graisse: prise de poids,
diminution de la tolérance au glucose, augmentation degré de stéatose hépatique,
augmentation de I'expression de cytokines pro-mftatoires dans le foie, les muscles et le
tissu adipeux sous-cutané et viscéral. Parallelemenla, des souris dont le récepteur au LPS
a été inactivé (CD14-/-) se sont révélées résistant la fois aux effets d'un régime
hyperlipidique et de I'injection de LPS. De plugscsouris CD14-/- se sont révelées hyper-
sensibles a I'insuline quel que soit le régimeguesuggere que le récepteur CD14 module la
sensibilit¢ a I'insuline y compris en conditionsypiologiques. Dans une autre étude, le
changement de la composition du microbiote intastinduit par un traitement antibiotique
réduit I'endotoxémie métabolique et la concentrattaecale en LPS, ce qui a été associé a

une amelioration des parametres métaboliques@daliez les souris ob/ob et chez les souris
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sauvages recevant un régime hyperlipidiqe@s]. Le réle du LPS dans linitiation de
I'inflammation systémique a aussi été évalué chezhldimains sains. Une faible dose de LPS
provoque une augmentation du niveau d’insulinotésce et de la concentration de TNEt
d’IL-6 dans le tissu adipeux18]. De plus, un repas riche en glucides et en lipidégit une
augmentation significative post prandiale du taexX &S, accompagnée d’'une augmentation
de I'expression de TLR-4 et de NB sur les leucocytes mononucléaires. Ces augmensati
n'ont pas été observées aprés un repas riche ees fdi en fruitg419]. Le caractere pro-
endotoxémique des lipides a été confirmé par utre @tude chez I'humain : la concentration
de LPS plasmatique correle positivement avec I'dpjodal en énergie et en lipides sur trois
jours [420]. Dans un échantillon de 201 hommes en bonne santéepas riche en lipides
augmente fortement I'endotoxémie, jusqu’a atteindies concentrations plasmatiques
suffisantes pour induire une réaction inflammataievitro (sécrétion de TNFE par des
cellules endothéliales aortiques en cultyse)]. Deopurkar et son équige22] ont comparé
I'effet chez des individus sains d’encas isocalegi) a base de creme et de sucre (riche en
glucose et en acides gras saturés) ou de jus deraar I'endotoxémie, les marqueurs de
inflammation et du stress oxydatif. Seul I'encasase de créme et de glucose a été suivi
d’'une augmentation de I'endotoxémie, de I'exprassie TLR-4, NkB, TNFa et IL-1. Enfin,

il semble que I'endotoxémie joue un réle clef dendéveloppement de I'état inflammatoire
associé a lI'obésité et aux désordres métaboliquiasi que le niveau sanguin de LPS est
affecté par la composition du régime alimentaireud les nutriments n’ont pas la méme
capacité a augmenter I'endotoxémie. En effet, été montré qu’un régime hyperlipidique
réduisait I'expression de protéines constituanjdastions serrées : les occludines et la ZO-1,
ce qui a pour conséquence une augmentation de rlaépbilité intestinale et de la
concentration plasmatique en LPS (fig.40). D’ayiest, dans une étude récente, un autre
récepteur TLR a été mis en cause dans la réguldadfinflammation par le microbiote, le
TLR-5 [423]. Des souris génétiquement déficientes en TLR&semtent un microbiote
intestinal altéré, une obésité ainsi qu’'un syndrométabolique avec hyperlipidémie,
hypertension et résistance a l'insuline. En conipamades souris génétiguement obéses qui
présentaient une inversion du raacteroide#-irmicutes,les souris TLR5-/- montraient une

altération sur une centaine de phylotypes différedhe relation directe a été démontrée entre
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le microbiote altéré et I'obésité en transplantamtmicrobiote intestinal de souris TL-/-
chez des souris axéniqué&esderniéres présentaient un gain de poids et unerplypgie er
comparaison aux souris contréles. Dans I'ensemtss, données soutiennent I'hypoth
selon laquelle le microbiote intestinal contribue l@bésité et suggére que

dysfonctionnement du syste immunitaire pourrait promouvoir le développemetd

troubles en relation avec I'obés[424].

Alimentation riche
en lipides
[ —]
Maodification du
Microbiote

. Inflammation
BaR N Sensibilité 3 Vinsuline

L e
d A Endotoxémie
5 meétabolique .

Augmentation de
Ia perméabilité intestinale

Figure N°40: Impact du microbiote intestinal et mécanismes aésau développement
'inflammation, du diabéte associés a I'obé

2.2 Mécanismesmétaboliques sur la régulation des graiss
Ces mécanismes peuvent étre soit directement ligsltération de la composition ¢

microbiote (via le Fiaf) soit indirectement par fagtabolites générés (via la Gpr4

On a déjandiqué que le it de coloniser l'intestin des souris axénique aweanicrobiote
des souris conventionnelles provoque une diminutilen la sécrétion du facteur Fi

inhibiteur circulant de la Lpl, ce qui entraine umggmentation généralisée de I'activité
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I'enzyme Lpl et donc amener un stockage des gmigkes importante au niveau des tissus,
du foie et du cerveau. De méme, une altération elemarobiote et évidemment des
métabolites produits, pourrait étre a l'origine mkustimulation moins importante de la
protéine G, Gpr4l. La stimulation du Gpr4l parédtate et le propionate pourrait induire la
sécrétion locale du peptide YY (Pyy), hormone erggdocrine, responsable de I'inhibition
de la motilité intestinale et I'accélération duntsd [319]. La diminution de Pyy serait donc a
I'origine d’'une augmentation d’absorption des ggas par augmentation de la motilité
intestinale et baisse de la vitesse du transit. &@griences n’étant conduites que sur des
modéles de souris, il est difficile de I'extrapotdrez 'homme. De plus, le réle du microbiote
intestinal a bien été prouvé, mais pas de lienipréeec une espéce ou famille de bactéries

n'a été décrit.

2.3Les hormones intestinales GLP-1 et GLP-2

Les hormones gastro-intestinales que sontlleagon-like peptide-1 (GLP-1) et le
glucagon-like peptide-2 (GLP-2), sécrétées pacédisiles L de I'intestin en réponse a la prise
alimentaire, sont particulierement impliquées dassinteractions hdte-microbiote et dans la
physiopathologie de I'obésité. La modulation dunwidote par des prébiotiques améliore les
fonctions barrieres de l'intestin et diminue l'afhmation et I'insulinorésistance associées a
I'obésité en favorisant la sécrétion de GLP-1 eP&[425]. Par ailleurs, un traitement par
des antagonistes de GLP-2 associé a 'administrate prébiotiques chez des souris ob/ob
empéche I'amélioration des fonctions barriéres 'ddeektin ainsi que la diminution de
I'endotoxémie métabolique, ce qui suggere que Gld3tZesponsable de I'amélioration de la
barriére intestinale induite par une modulatiomdarobiote dans le cadre de I'obégités].

2.4 Hyperactivité du systeme endocannabinoide
L’'obésité est également associée a une hyjppetadadu systeme endocannabinoide (eCB).
L’accumulation de la graisse intra-abdominale estles indicateurs de la dérégulation de ce
systéme. Ce dernier est également impliqué damsalatien de la barriere intestinale par
altération de la distribution des protéines de fioms le long de I'épithéliuni427]. Le
systeme endocannabinoide se compose de lipideg@meo qui activent spécifiquement des

récepteurs couplés a des protéines G appelés GnaofthReceptor 1 et 2 (CB1 et CB2) qui
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sont exprimés le long du tractus digept#g]. Les lipides endocannabinoides les plus étudiés
sont I'anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglydef®AG). Ces deux lipides sont des
ligands des CB1 et CB2 qui sont également ciblésl@grincipal composant actif du
cannabis sativa9-tétrahydrocannabinol (9-THC), et seraient impdés dans la régulation des
fonctions barriéres de I'intestja34]. De plus, plusieurs études ont suggéré une relatimite
entre le taux de LPS et systeme eCB que cersuivo ouin vitro. Des études récentes ont
prouvé que le microbiote intestinal est un réguiatele CB1 dans la mesure ou
'administration d’antibiotiques diminue I'expreesi de ce gene chez les soyas2]. Ces
résultats suggérent que, dans le cas de l'obdsitéicrobiote intestinal, par le biais du
systéme eCB, pourrait modifier I'intégrité de larigre intestinale et activer 'endotoxémie
métabolique qui en découle. Cependant le role dhawtérie spécifigue n’a pas été encore

déterminé.

b. Diabéte non insulinodépendant (DNID, type II)

Comme il a été précédemment indiqué, I'obésite@ssidéré comme I'un des principaux
facteurs de risque de survenue d’un diabéete deltyfelien entre 'obésité et la résistance a
I'insuline a d’ailleurs été observé sur des soaxéniques, en effet la décroissance du poids
est associée a l'augmentation de la sensibilit€'irssuline [316]. La contribution de
microorganismes aux complications du diabéte diété décrite. Les infections bactériennes
contribuent a la médiocre cicatrisation de l'ulceéhe pied diabétique, qui est lié a une
neuropathie diabétique et a des complications mésculaires affectant un grand nombre de
patients diabétiques. De plus, des épisodes réxitiivde diarrhée aqueuse sont l'une des
complications digestives les plus fréquentes dbéata

Plusieurs équipes ont envisagé I'hypothesenskalquelle le microbiote intestinal pourrait
jouer un réle dans le DNID au-dela de son actianlesyoids corporel. De fait, Cani et son
equipe[239] ont suggéré que le DNID pourrait étre associé aalmeadance de bactéries gram
négatives Bacteroidetes et que la présence daifidobacterium sppétait négativement
corrélée au processus inflammatoire. Alors que dans autre étudg430], I'espéce
Bacteroides vulgatust le genreBifidobacteriumétaient moins représentés chez les sujets

atteints de DNID. Par ailleurs, une étude récerdgnéa chez 36 adultes diabétiques a montré -
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comme dans I'obésité- que le phylum dresnicutes(notamment la classe d€dostridiae)
était moins représenté que chez le sujet sain.lde |@ ratioBacteroidetes-irmicutesainsi
que le ratio Bacteroides-Prevotella/Clostridium coccoides-Eulkscim rectale étaient
corrélés positivement et significativement avegliecémie mais pas avec I'IMC. Ainsi, la
classe Proteobacteria était aussi augmentée chez les sujets diabétigugsositivement
corrélée avec la glycémijesi).

Par ailleurs, des études ont démontré le n@oa&nd’action par lequel le microbiote
intestinal pourrait affecter la résistance a l'livsel et la stéatose en régulant le métabolisme
de la choline[432]. En effet, le métabolisme de la choline en tringigtimine (TMA) est
entierement réalisé par le microbiote intestinalisde TMA est absorbé par l'intestin et
transporté au foie ou il est éliminé par métabodigmépatique. Donc le mécanisme proposeée
pour I'augmentation de linsulinorésistance et téatose se pourrait étre I'élévation du
métabolisme de la choline en TMA, ce qui a pouetefie diminuer la biodisponibilité de la
choline, qui est un précurseur de la phosphatidyicl et pourrait causer I'accumulation des
triglycérides au niveau hépatique. Le DNID est cenasé par une production accrue de
cytokines pro-inflammatoires qui portent atteintdaasignalisation de linsuline dans le
muscle, le foie et le tissu adipeux blaf@s]. Ainsi, la régulation d’hormones par le
microbiote peut affecter le métabolisme du gluadsez I'homme.

c. Diabéte insulinodépendant (DID, type I)

Le diabéte de type | est une maladie auto-imermédiée par les cellules T entrainant
la destruction des cellulgisdu pancréas responsables de la sécrétion d’ieswlanDID chez
les enfants et les adolescents a, pour des raismosinues, augmenté dans les pays
occidentaux durant la derniere décade. De manigg@enante, certains articles ont associé
I'altération du microbiote intestinal et la progsEs du DID. Comme dans l'obésite, la
décroissance du phyluiacteroidetespourrait jouer un role dans la pathogénicité et ces
changements du microbiote sont détectables avadgheit clinigue de la maladi@34].
Récemment, l'interaction entre le microbiote esystéme immunitaire inné a montré que le
microbiote pouvait étre considéré comme un facpeadisposant au DI#35], et puis cette

relation microbiote/DID a été élucidée avec la rpafdtion de souris NOD “Non Obese
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Diabetic” qui représentent un modéle d’étude du RIDgui sont génétiquement modifiées
pour développer spontanément la maladie, et défeseen MyD88 (protéine clé pour la
reconnaissance des stimuli bactériens par les dlLRysteme immunitaire inné), cette étude
a révélé la destruction des cellulgsest MyD88-dépendante et que les souris utilisées n
présentaient pas de diabéte. Etonnamment, cetestfeiépendant d’un microbiote normal. En
effet, des souris NOD, déficientes en MyD88 et ayées développent un diabéte de méme
intensité que les souris NOD non déficientes en BB/Dans une deuxieme série, les auteurs
ont démontré que les souris NOD déficientes en MBy8&¢éraient leurs microbiotes en
comparaison aux souris NOD non déficientes, etmgtransférant ce microbiote altéré dans
des souris NOD axéniques, le diabéte était atteragg Ces études suggerent fortement que
les variations d’'un microbiote individuel pourraiexifecter le développement d’'un DID. Une
étude métagénomique intéressante recemment pabtéeparé les selles d’enfants atteints
de DID avec celles d’enfants sains (contr6[esy]. Chez les diabétiques, une augmentation
du genreBacteroidesa été rencontrée alors que le gelArevotellaétait fortement diminué
(fig.41). La diminution desBacteroideschez les sujets sains comparés aux malades est
entierement compensée par Revotellaet les bactéries productrices de butyrdig42)
telles quEubacterium Fusobacterium Anaerostipes Roseburia Subdoligranulum et
Faecalibacterium Or, le butyrate possede un rdle anti-inflammatoinduit la synthése de
mucines, diminue la translocation bactérienne amani des cellules épithéliales et améliore
la barriere intestinale en augmentant I'assembdiggex tight junctions ».

De plus, les mucines sont des glycoprotéines siaées par I'hdte pour maintenir
I'intégrité de I'épithélium intestinal. Les auteuasancent que la diminution du butyrate au
niveau intestinal chez les malades entrainerait auggmentation de la perméabilité de la
barriere intestinale et donc du transfert de basgét d’antigénes qui pourraient contribuer au
développement d'une réaction auto-immune et doetalllissement d’'un DID. Enfin,
Prevotella et Akkermansia connues pour dégrader les mucines, goatiguement absents
chez les sujets porteurs de DID (faible productedgsmucines). Leurs présences dans
I'intestin pourraient témoigner du contenu en masiet peut-étre contribuer a un diagnostic

sur la perméabilité de I'épithélium.
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Comme dans le cas de l'obésité, le traitement deissdlOD par le probiotique VSL#
(un cocktail de Lactobacilles, Streptocoques etidBbactéries) réduit la destruction ¢
cellules B du pancéas et l'inflammation locale grace a l'augmentatiba la prduction

d’'IL10 (dans les plaques de Peyer) et au niveai¢syque dans la rate et le pancr[437].

d. Stéatose hépatiqut
De nombreux travaux ont permis d’associer certaimegadies a un déséquilibre
microbiote intestinal et en particulier d’asier certaines maladies a certaines bactt

146



spécifiques, et la stéatose hépatique ne fait paspéion. Elle s’agit comme I'obésité et le
diabéte, d'un syndrome métabolique résultant declienulation trop importante de graisses
dans les hépatocytes et d’une inflammation con@ontet qui altéerent ’lhoméostasie du foie
conduisant a l'apoptose des cellules et la fiboroBes études récentes ont suggeéré
I'implication du microbiote intestinal dans la piggbsition a la stéatopathie métabolique et
au DNID, vu que ce microbiote est en contact éaeéc la barriere digestive puis avec le foie
via la veine porte. Au cours de I'obésité, il a gténtré que la perméabilité intestinale était
augmentée, ainsi gqu’une antibiothérapie orale cheg souris obeses entrainait une
diminution du niveau des transaminases et de d&mfhation hépatique. En outre, Des
chercheurs ont effectué des transplantations deobiate intestinal a partir de souris
conventionnelles vers des souris axénigyas]. Un groupe a recu le microbiote intestinal
d’'une souris présentant une insulinorésistance,hyperglycémie et une stéatose hépatique
avec un niveau sérigue de cytokines pro-inflammasoélevé tandis qu’un autre groupe a
recu le microbiote d’'une souris saine (normo glyicgm®, sans insulinorésistance et sans
stéatose hépatique). Nourries pendant 16 semausesum régime hyperlipidique, tous les
animaux sont devenus obeses mais ceux qui avasnt ke microbiote de la souris
insulinorésistante et stéatosique ont développéwperglycémie et une hyperinsulinémie, au
contraire des autres animaux qui n‘ont pas dévélams complications métaboliques. De
plus, 'examen des tissus hépatiques a révélésteaose plus importante dans le premier
groupe, analyse confirmée par une concentratiohpt#es plus élevée dans le foie de ces
souris (fig.43). Par ailleurs, I'analyse de la casiion du microbiote par séquencage a mis
en évidence des espéces bactériennes différemesleladeux groupes de souris, ainsi une
espece a été identifiée de tylpehnospiraceaespécifique de souris répondeuses au régime
enrichi en graisses. Ces résultats montrent le calesal du microbiote intestinal dans la
genese de l'insulinorésistance et de la stéatgsatigée non alcoolique.

En outre, la dysbiose qui qualifie la stéatbgpatique alcoolique se traduit par une
réduction importante de la variété et du nombréatgobacilles et d’'une baisse quantitative
des Bacteroides Proteobacteriaet Fusobacteria[439,440] Une administration chronique
d’alcool augmente le pH gastrique (se traduit per augmentation de la quantité de bactéries

présentes dans le jéjunum) et la perméabilité tinlds entrainant une augmentation de la
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translocation de LPS provenant bactéries intestinales vers la circulation port
participant ainsi a I'activation des cellules depiar et la production de gsieurs cytokines
inflammatoirestelles que le TN& et II-1 [441]. Des expériences impliquant la stérilisat
intestinalea l'aide d’antibiotiques (polymixine et neomycin&insi que la modation de
bactéries gram négaitif I'aide d’'un gavage dLactobacillusa permis d’inhiber les Iésiol
hépatiques dues a I'alcoah?2].

J.,-_ PF*W% wﬂr(_-‘
gV _‘J’ if“‘)
o A le el g L

Flgure N°43 Coupes de foie des souris associées au microledeesburis présentant des désor

métaboliques (a gauche) ou au microbiote de laseans désordre métabolique (a dro

D’autre part, des études ont démontré que, a camsion d’alcool égivalente, I'atteinte
hépatique varie considérablement d’'un patient dtréa Les uns évoluent vers une stéat
les autres vers une hépatite toxique ou une cierkroge un cancer. Une étude récente st
patients consommant plus de 80 g d'alcool/jontré que la sévérité des Iésions était ass!
a un profil particulier du microbiote intestir[443]. Les patients ayant une hépatite alcooli
aigué sévere (HAAs) avaient un profil du microbioteestinal statistiquement différent ¢
patients ayantdes Iésions hépatiques non séveres. lls avaientdysbiose avec fort
représentation des bifidobactéries, entérobactéet Streptococcugfig.44).
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Figure N°44: Composition du microbiote intestinal des patieftsaiques avec différents stades

MAF: absence d’hépatite (no H, N=16) ; hépatite alco@ligol-sévére (nsAH, N=12) ; hépat

alcoolique sévére (SAH, N=10)

Afin de rechercher si la dysbiose était simplemam conséquence de I'HAAs ou bi
jouait un role causal, des transplantations de aghiote ont été pratiquées sur des sc
axénigues, apres transplantation et alcoolisatesnsouris associées au robiote intestinal
du patient ayant une HAAs avaient une inflammatioépatique, et l'analyse de
composition du microbiote intestinal a montré que diversité de ce dernier était p!
importante chez les patients et les souris sans .HPakdis que lesBacteroideset les
bactéries de typeClostridium nexil et bolteae étaient systématiquement associées
présence d'une HAA, chez I'homme et chez la sobrnsplus les deux types (Clostridium
produisaient de I'éthanol en culty443].

Globalemnt, le r6le du microbiote intestinal est au coews techerches actuelles sut
MAF, les transplantations de ce microbiote pouramonstituer de nouvelles voies poul
prévention ou le traitement du DNID ou des maladiegoie. En revanche, le rélpécifique

de chaque population bactérienne est encore malx

B. Dysbiose et maladies intestinal

a. Maladies inflammatoires chroniques intestinales : NICI
La rectocolite hémorragique (RCH) et la maladieGitehn (MC), sont regroupées sc

I'appellation de MICI, du fait de leur symptomatgie commune, elles se caractérisent
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une inflammation de la paroi d’'une partie du tubigestif et s'évoluent par poussées,
entrecoupées de périodes de rémissions. Ellespsofuis difficiles a distinguer I'une de

'autre. Cependant, la localisation des territoiteachés ainsi que leur physiopathologie
different (Tableau I\).

Tableau IV : Différences entre la Maladie de Crohn (MC) atdetocolite hémorragique (RCH)

\Y[@ RCH
Segment du tube digestif | N’importe lequel de la bouche a I'anu Uniguement le gros intestin
concerné
Atteinte rectale 1cassur?2 Systématique
Atteinte anale Fréquente Jamais
Topographie des lésions Discontinue Ininterrompue

Histologie Atteinte de toute I'épaisseur du tissu | Atteinte de la muqueuse uniquemen
intestinal
Présence de granulomes Absence de granulomes
Saignements Fréquents Systématiques
Sténoses Fréquente Peu communes
Fistules Fréquente Jamais
Perte de poids Fréquente Rare

Les MICI sont des pathologies multifactorielles gésultent d’'une réaction immunitaire
exacerbée contre le microbiote intestinal chezsdgsts prédisposés génétiquement. En effet,
de nombreux arguments convergent en faveur desfaonsabilité du microbiote intestinal
dans l'induction et I'entretien de l'inflammatiorbgervée au cours des MICI. Néanmoins, a
I'heure actuelle les données disponibles permetsenilement d’établir le constat d’'un
éventuel lien entre microbiote et MICI. Des étudésétiques récentes ont pu identifier au
moins cing genes dits de prédisposition. Celui gpmble jouer le réle majeur est le géne
NOD2 ou CARD15, identifié sur le chromosome 16. Dewtations importantes au niveau
des géenes NOD2 et ATG16L1 entraineraient une nuadifin de sécrétions de peptides
antimicrobiens ainsi qu’'une diminution de l'autoghe responsable de I'élimination des
agents pathogengs4]. D’autre part, certains facteurs environnementaispsctés dans les
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MICI sont des facteurs impliqués dans la variatittn microbiote intestinal: alimentation,
antibiotiques ou encore les conditions d’hygiéneciGenforce I'hypothése d'un lien entre
MICI et microbiote intestinal et d’autant plus enttysbiose et MICI. De maniére étrange, des
études ont indiqué que le tabagisme joue un rdig&té dans la MC alors qu’il posséde un
effet protecteur dans la RCH45]. Enfin, I'appendicectomie est aujourd’hui cons@ker
comme un facteur protecteur de la RCH (réalisémtaVage de 20 ans), et montre une
efficacité plus importante que le tabac dans aeetaiétudes épidémiologiques4s].
Néanmoins, aucun lien entre MC et appendicectorid@eon étre démontré a ce jour et les
vertus de cette opération dans la RCH restent erpew connus: I'ablation de I'appendice «
inflammé » modifierait le statut inflammatoire da RCH suggérant ainsi, un rdle de

I'appendice dans I'auto-immunité intestingde7).

Une multitude d’études ont été réalisées aulifférence de composition du microbiote
intestinal chez des sujets porteurs de MICI eifd&/idus sains, une dysbiose bactérienne a
été décrite chez ces patients. En effet, de nommbsedonnées font état de variation des
différents phylums bactériens au sein du microbésgocié a la muqueuse et du microbiote
fécal des maladds4s]. Les patients atteints de MICI présentent uneminon de la diversité
dans leur microbiote et une augmentation de la exnation bactérienne dans l'intestin et
essentiellement dans I'iléon par rapport aux p#gieaing449]. Cette élévation est localisée et
peut diverger selon que le patient considéré ésinatde RCH ou de MC. D’autre part, la
redistribution du microbiote intestinal chez leslawas est également visible au niveau
tissulaire avec une colonisation importante deptesyintestinales et une augmentation de la

présence bactérienne au sein de la muqueuse.

1. Maladie de Crohn:
Les patients souffrant de MC présentent umeindition quantitative deFirmicutes, et
précisément de l'ordre désichnospiraceaedu groupe de€lostridium leptum(clusters 1V)
et plus particulierement I'espede.prausnitzii [76], le réle protecteur de cette bactérie
commensale a largement été montré comme étantagiérie importante dans la MC. Son
nombre décroit avec I'avancée de la pathologidner ¢Homme, une diminution du nombre

deF.prausnitziiest associée avec une augmentation de la fréqdesaechutes dans le cadre
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de la MC[91,102] Cette constatation chez 'hnomme est appuyée gmetlides paralléles in
vitro chez l'animal montrant que la stimulation dellules mononuclées du sang par
F.prausnitzii menait a une diminution de la sécrétion d’IL-12 a&tNF-y et a une
augmentation de sécrétion d’IL-10. Ainsi, 'adminédion orale de F.prausnitzii vivants a des
souris ayant une inflammation colique induite pacitde 2,4,6-trinitrobenzenesulphonique
(TNBS), a montré une diminution de I'inflammaticochle et une correction de la dyshiose
générée par cette inflammation. Enfin, F. praugnizssede des effets anti-inflammatoires
(in-vivo et in-vitro) en sécrétant des métabolites qui bloquent I'atitm des NFReB et la
production d’IL-8 [102]. L'intérét de ces découvertes est évidemmentethearche et le
développement de nouveaux traitements des MICI agaume piste éventuelle, I'utilisation
de F.prausnitziicomme probiotique pour prévenir le risque de ligeidle la maladie apres
une opération. D’autre part, le microbiote intestides patients MC est caractérisé par une
décroissance des genres bactériens bénéfiquegjuelsactobacillus et Bifidobacterium
souvent associée a la décroissancE.geausnitzii[450], mais aussi par une augmentation des
bactéries appartenant aux phylums Bacteroidetes det Protéobactéries et plus
particulierement I'especeE.coli adhérent-invasif AIEC (agent amplificateur de
I'inflammation) [80,451} Le microbiote associé a la muqueuse des patMd@tprésente aussi
une dysbiose, elle n’est néanmoins pas localisée obs malades car elle concerne aussi bien
les zones inflammatoires que les zones non inflamines. Il a également été observé une
augmentation defRuminococcus gnavust Ruminococcus torquedactéries mucolytiques
capables de dégrader le mucus recouvrant les @&z, les patients atteints de MC. En effet,
il a été démontré que la présence de bactériesrpéhé l'intérieur de la couche de mucus est
de 30 % chez le patient atteint de MICI alors da’&lest que de 3 % chez I'individu sain.
Les bactéries pourraient donc avoir un contact @useit avec les CEIl et potentialiser
'inflammation locale[444] Par ailleurs, les patients MC ayant subi une tésedéale et en
rechute malgré cela, ont une composition du micotebintestinal différente de celle des
patients en rémission. Elle est décrite par unéldaabondance déachnospiraceae
Erysipelotrichaceaeet une augmentation dé&hodobacteriaceaet desProteobacteria Le
microbiote des patients en rémission devient pratsheelui des patients contrdles. De plus,

les malades en rechute ont un microbiote intestigalinstable dans le temps. La sévérité de
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la dysbiose et son instabilité permettrait donctabir un pronostic post-chirurgical de
I'évolution de la MC[452].

2. Larectocolite hémorragique:

Une dysbiose caractérise également le mictebiécal et le microbiote associé a la
muqueuse des patients RCH. Comme le microbioté ¢&saMC, celui des patients RCH est
colonisé par des bactéries inhabituelles. La dgsbamncerne une diminution désmicutes,
de groupeClostridium coccoidegjesLactobacilleset d’/Akkermansia muciniphilalors d’une
RCH en phase active parallelement a une augmemtdiola colonisation iléale par les
entérobactéries virulentes de tygecherichia colientéro-invasif B2+D{142]. La dysbiose
observée dans le microbiote associé a la muquatskalisée. Elle concerne les zones
inflammatoires de lintestin des patients R@4383]. Le microbiote des patients RCH en
rechute est différent du microbiote des patientséenission. En effet, il y a disparition de
certaines souches deactobacille dans leur microbiote fécalL#ctobacillus salivarus,
Lactobacillus manihotivorans, Lactobacillus pediocos acidilactic) et une réduction plus
importante de la colonisation intestinale Baecalibacterium prausnitzipar rapport aux

sujets en rémissigns4,455)

b. Syndrome de l'intestin irritable (SlI)

Le syndrome de l'intestin irritable est leubde le plus courant des intestins, caractérisé
par un inconfort ou une douleur chronique abdomiralec des épisodes de constipation ou
de diarrhée, sans anomalie organique. Le Sll pastune maladie grave mais touche environ
10 a 15% des adultes. En Europe, les deux tiesspdesonnes qui en souffrent sont des
femmes. La cause du Sll n’est pas entierement deenpnais les études ont accepté que
I'altération de I'axe du systeme nerveux centraté&sne nerveux intestinal soit associée avec
un dysfonctionnement du systeme nerveux autonoméadtus intestinal. De fagon plus
récente, l'attention s’est portée sur le role phddment important du microbiote intestinal
dans les troubles du transit mais aussi dans leem#wement et I'entretien de la douleur
abdominale et la survenue d'une production locaecytokines pro-inflammatoires sans

lésion de la muqueuse (inflammation de bas graa®). Son action métabolique serait
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perturbée ce qui pourrait contribuer a I'apparitdm ballonnements, de troubles moteurs, et
favoriser I'hypersensibilité viscérale.

L'implication du microbiote intestinal a étéspectée dans cette pathologie du fait de sa
survenue brutale au décours d’'une gastroentéritd’une antibiothérapie. L'efficacité des
probiotiques et de certains antibiotiques sur cedsyme semble suggérer un rdle du
microbiote dans sa physiopathologie (colonisatiam gréle importante, anomalie de
fermentation, protéases bactériennes). Par ailleles études métagénomiques ont identifié
une dysbiose chez les patients atteints de Slind.'des principales études a comparé le
microbiote fécal de 24 patients Sll répondant auteres de Rome Il et n'ayant pas pris
d’antibiotiques et de 23 témoins saj#s7]. Cette étude a montré des différences signifieativ
dans la composition du microbiote fécal entre l@gssgroupes des patients atteints de SlI
(IBS-D avec diarrhée”, IBS-C avec constipation), necrobiote fécal des patients Sli
contenait beaucoup plus dactobacilluset deCollinsella que celui des témoins, avec une
diminution constante de I'espé@ifidobacteriumdans le sous-groupe des patients qui ne
souffraient que de diarrhée IBS-D, et une plus dgamproportion deBacteroides et
d’Allisonella chez les patients décrivant une alternance dehéaret de constipation. Une
autre étude a démontré chez les patients Sl umgnentation desLachnospiraceae
Veillonella spp, Doreaet Ruminococcus productugss]. D’autre part, certaines especes
identifiées chez les malades SlI n'étaient qu’ekioapellement observées chez des témoins
sains. La comparaison des analyses publiées mqgoeesi des différences existent dans
toutes les études entre les patients Sll (quelsgitde sous-type) et les populations témoins,
elles ne sont pas reproductibles. Ainsi, les pdmra de lactobacilles ou de clostridies sont
tantbt diminuées, tantét augmentées]. Un dernier travail récemment publié a adopté une
méthodologie différente en se focalisant sur laheeche de I'ADN de 12 espéces
bactériennes pathogenes dans les selles des malaeks étude a montré la prévalence
anormalement élevée &aphylococcus aurewhez 96 malades Sl par rapport a un groupe

de 23 témoing59].

Cependant, Seules 2 études jusqu’a présemti$sent des informations sur le microbiote
de contact via I'analyse de biopsies muqueusestingdes. Elles ont abouti a des résultats

154



contradictoires. Le travail de Swidsinski et al.dans le méme sens que les études fondées
sur une analyse du microbiote fécal : le microbiecontact n’est pas identique chez les
témoins sains et chez les patients Sll. Il y a cbeg derniers un plus grand nombre
d’anaérobies, dEscherichia coliet deBacteroidesMais, dans une étude plus récente, aucune
différence n’a pu étre mise en évidence sur le gbiote isolé a partir de biopsies muqueuses
coliques[457]. Au niveau immunologique, les TLR 4 et 5 sont sprésentés au niveau de la
muqueuse du cblon chez les patients atteints deD®lIplus, les niveaux d’anticorps anti-

flagelline et antif défensine 2 sont plus éleviése].

Enfin, beaucoup d'études ont indiqué que lexdiptiques pourraient jouer des roles
importants dans le maintien de I'hnoméostasie imakt par modulation de l'immunité et
augmentation des fonctions de la barriere épitleéliae méme, des études cliniques et des
méta-analyses ont montré que certains traitemeritasa de probiotiques ont des effets

bénéfiques sur certains patients sélectiofysds
c. Maladie cceliaque

La maladie cceliaque est un trouble inflammatontestinal chronique auto-immun,
caractérisé par un syndrome de malabsorption diesiin gréle déclenché par I'ingestion de
gluten, chez des individus prédisposés génétiquerharphase active est caractérisée par un
état pro-inflammatoire résultant d’'une réaction iomibaire anormale au gluten, avec
perméabilité épithéliale accrue et qui peut fawmrike passage d'antigenes de la lumiére
intestinale a la sous-muqueyseo]. Chez les personnes atteintes de la maladie agelid®
gluten déclenche une complexe série de processus ldmganisme. C’est dans lintestin
gréle que se deéroule I'action : lorsque les enzyomsmencent a dégrader les protéines de
gluten des aliments (les gliadines), le systéme umitaire se met en alerte « rouge ». Les
cellules immunitaires s’activent par erreur, cettgivation se traduit soit par une réaction
immunitaire adaptative dominée par des cytokinesimitammatoires Thl (par exemple IFN-
y), OuU par une réaction immunitaire innée obtenue m@&diation par -5, les deux

phénomenes provoquent des dommages dans l'intestime absorption défaillante des
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nutriments. Le seul traitement connu a ce jour reogette maladie consiste a bannir de

I'alimentation tous les produits contenant du glute

L’étiologie de la maladie cceliaque est muttifaielle. Environ 30% de la population
possede un gene HLA DQ2/8 qui la prédispose a ladieacceliaque, or; la maladie ne sera
diagnostiquée que chez 2 a 5% de ces personndss{des genes jouent un rdle important,
mais ce ne sont pas les seuls, ce qui suggére 'guged facteurs environnementaux sont
également en cause mais demeurent inconnus. Ldesétlu microbiote intestinal dans la
maladie cceliaque sont encore a leurs débuts etdomhé des résultats contradictoires
probablement en raison de différentes approcheriementales (analyse des feces ou
d’échantillons de biopsie) dans différentes popoitest de patients de différent pays. Tous ces

facteurs peuvent biaiser I'analyse du microbiote.

Le premier indice signalant que les bactériesstinales pourraient étre importantes est le
fait que les cceliaques ont une composition microigeintestinale différente de celle des
personnes en bonne santé. Particulierement altbmée l'intestin gréle et partiellement
rétablie apres un régime sans gluten. L’'altératieda composition du microbiote intestinal
chez ces patients est caractérisée par une rédulgita proportion des bactéries protectrices,
anti-inflammatoires appartenant au geBrgdobacteriumet Lactobacillus,une augmentation
de la proportion des bactéries a gram négatifdejlee Bacteroides &nterobacteriaceaet
particulierement I'especé&.coli, et par une augmentation du nombre Staphylococcus,
Actinomyces, Prevotellat Clostridium [461]. Par ailleurs, une étude récente espagnole a
confirmé l'implication du microbiote intestinal danles maladies cceliaqu¢ss2]. Les
chercheurs ont évalué I'activité du microbiote dies analyses de selles chez des patients
sains (16 avec un régime normal, 11 avec un régame gluten), des malades cceliaques (22
non-traités et 20 traités) et leurs parents au @redegré (71 avec un régime normal, 69 avec
un régime sans gluten). Les résultats montrentroodification du métabolisme du gluten
chez les cceliaques, suggérant une protéolyse superiu gluten liee a un fonctionnement
anormal du microbiote : augmentation des activie@zymatiques fécales gluténasiques
(protéolyse du gluten), tryptiques (protéolyse lparypsine), et dirigées contre le peptide 33-
mer (peptide immunigéenique vis-a-vis duquel les ades cceliaques réagissent);
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accroissement des concentrations fécales en miésbisisus de la fermentation bactérienne
dans le colon (acétate déthyl, acétate d'octhy&CC et la glutamine) avec des
concertations en gluten plus faibles dans lessdlles parents des malades montrent certains
parametres similaires aux patients (concentratiblevées en métabolites issus de la
fermentation bactérienne) et aux volontaires sdaxdivités gluténasique et tryptique).
D’autres études ont soupgonné que le microbiotesiimal pourrait jouer un réle dans les
réactions immunitaires impliquées dans cette meladin effet, la stimulation de la
production des cytokines pro-inflammatoires (NF-Ny et IL-8) et anti-inflammatoire (IL-
10) par des échantillons fécaux d’individus saimana et apres un régime sans gluten a
confirmé que cette production est diminuée aprésrégime en gluten ainsi que la
décroissance desBifidobacterium et des Lactobacillus et lPaugmentation des
Enteriobacteriaceag234]. Ainsi, un dysfonctionnement de la sécrétion d’lgér les plaques
de Peyer (premiere ligne de défense dans le muaitig&kal contre les antigenes étrangers)
pourrait créer un risque de développement de ladi@cceliaquet63].

Malgré les progres technologiques dans I'étddemicrobiote intestinal, beaucoup de
guestions demeurent sans réponse sur le réle déiba commensales dans les maladies a
médiation immunitaire gastro-intestinales. Toutbd'al, et c’est peut-étre la question la plus
importante, il est nécessaire de savoir si lesaltis du microbiote intestinal sont une cause
ou une conséquence de I'inflammation intestindlexiste des éléments de preuve a I'appui
des deux hypotheses et des études supplémentaiesécessaires pour élucider la cause et
I'effet. En outre, il y a un intérét certain a campdre comment les altérations microbiennes
peuvent étre utilisées pour élaborer de nouvethaségjies thérapeutiques, bien que les essais
cliniues fassent défaut dans la maladie cceliaf@s. interrogations demeurent donc a
propos des impacts du régime sur le microbiote etl'drigine des modifications du
microbiote intestinal ainsi que vis-a-vis de 'efte différentes bactéries commensales sur la
fonction immunitaire. D’ailleurs, dans une étudeerte les chercheurs ont étudié trois
groupes : le premier, composé de souris axénideeteuxiéme de souris SPF ne comptant
gue des bactéries inoffensives (un groupe rédaihg@our sa capacité a maintenir I'équilibre

de l'intestin), et le troisiéme de souris avec uorobiote normal, complexe, comprenant des
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bactéries qui pourraient éventuellement causer diadie[461]. L’équipe a découvert que,
concernant la maladie cceliaque, les bactéries Enivagir comme un alli€ ou comme un
ennemi. Les souris axéniques et celles possédantianobiote complexe avaient augmenté
leurs réactions au gluten. En revanche, cellesis#es par des bactéries inoffensives avaient
réduit leurs réactions au gluten, ce qui indiquegaie le mélange bactérien spécialement
sélectionné avait contribué a activer les réporisgnunitaires protectrices. Ensuite, les
chercheurs ont administré un autre type de badeésesouris avec le mélange inoffensif : une
bactérie normalement bénigne qui peut causer ladigtans certaines circonstances, c’est-
a-dire un pathobiont, issu d’'une personne cceliaduéa suite de cette intervention, ces
rongeurs sont devenus vulnérables au gluten. B¢ dem’étaient plus protégés. Alors, ce
n'est pas seulement la présence ou I'absence dériescqui est importante, mais également

I’équilibre entre les commensaux et les pathobionts

Enfin, plusieurs études ont montré qu’'un régsans gluten améliore la dysbiose mais ne
la traite pas completement, ainsi I'hypothese denise en place de probiotiques et/ou de
prébiotiques pour éliminer cette dysbiose devra& @&wnfirmée par des essais dans la

population cible.
d. Les diarrhées

1. Les diarrhées aigués infectieuses

Quel que soit I'agent incriminé (bactérie,ugirou parasite), une dysbiose a été mise en
évidence au cours et au décours des diarrhéegi@ufees. Le dénombrement bactérien réalisé
par des techniques bactériologiques classiques renamte augmentation des bactéries
aérobies qui se généralise a I'ensemble de limtest une diminution concomitante des
anaérobies strictes. Ces modifications pourraidré & reflet d’'un bouleversement de
I'écosystéme colique par altération de ses pragwigihysicochimiques: changement des
substrats et variation du pH et/ou du potentiekgimréduction. les taux élevés de bactéries
aérobies peuvent étre expliqués par le fait guedes diarrhées aigues infectieuses, en raison
de l'afflux d’eau et d'électrolytes et/ou a I'ocaas des troubles moteurs, une partie du
microbiote habituel du cOlon droit se retrouve axeau du célon gauche et des sejleg].
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Les gastroentérites virales représentent les premiers motifs de consultation en
médecine et le rotavirus est 'agent pathogendule fpéquemment retrouvé dans les diarrhées
de I'enfant de moins de 5 ans partout dans le mdddes une étude menée en Inde chez des
enfants souffrant de gastroentérite, des modiboatidans le microbiote intestinal ont été
mises en évidence au cours de la phase diarrhdgleemaladie, marquée par une diminution
desEubacteriaet deBacteroidessuivies d’'une normalisation en 4 semaipes].

2. Les diarrhées post-antibiotiques
La prise d’antibiotique a un impact direct dermicrobiote. L’antibiotique détruit les
bactéries du microbiote dominant qui lui sont dglesi, rompant ainsi I'effet de barriére et
favorisant la pullulation de germes pathogénes. sDan certain nombre de cas, ce
déséquilibre provoque des diarrhées dont la frétpi@aagmente aux ages extrémes de la vie
(chez I'enfant ou la personne agée) ou lors d'unitbi@thérapie a spectre large. La diarrhée
post-antibiotique est observée chez 5% a 10% désdesmsous ampicilline, 10% a 20% des
patients qui recoivent I'association amoxicillineeide clavulanique, 15% a 20% des patients
sous céfixime et enfin chez 5% des malades tra#sd'autres antibiotigues comme les
fluoroquinolones, la clarithromycine, I'érythromyei et les tétracyclines. On distingue
habituellement trois situations cliniques: diarrhéenple, colite hémorragique (liée a
I'’émergence deKlebsiella oxytoch ou colite pseudomembraneuse (liée a I'émergemce d

Clostridium difficilg.

La pathogénie de ce type de diarrhées est leampmpet repose sur des perturbations
quantitatives et qualitatives du microbiote et sgiirétablissent peu de temps apres l'arrét de
I'antibiothérapie. L’analyse du microbiote fécakdelontaires sains recevant un antibiotique
a montré qu'apres I'administration d’amoxicillinermant 5 jours, une diminution précoce de
la diversité du microbiote a été observée en 3auid par rapport a des témoins. En plus, la
variabilité la plus forte était celle dBacteroides Et enfin, le microbiote s’est normalisé
habituellement en 4 semaines, mais a pu, dans wpeelgas, rester anormal pendant une
période pouvant aller jusqu'a 2 ans. Une autre yarabrospective de selles recueillies
pendant et aprés une antibiothérapie chez un hogqune& développé une diarrhée post-

antibiotique a permis de constater une diminuties tux de deux clusters clostridiens (IV et
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XIVa) habituellement prédominants, et le microbicg&st normalisé apres l'arrét de
I'antibiotique et la diarrhée a dispgnaés].

Deux mécanismes sont a l'origine de la diarbéus-antibiotique : La prolifération de
germes pathogenes endogenes ou exogenes et lautiimirde l'activité fermentaire du
microbiote colique, et qui sont principalement ligsl'interruption de la multiplication
bactérienne par I'antibiothérapie ou I'éradicatioansitoire des bactéries commensales. En
plus deClostridium difficileet Klebsiella oxytocaautres micro-organismes ont été rencontrés
lors des diarrhées post-antibiotiques tels §aémonella Clostridium perfringen type A et

Staphylococcus aure(#s4].

La diminution des bactéries anaérobies darlen induit des désordres métaboliques
tels que la réduction de la production des AGCQred augmentation de la quantité de
glucides non absorbés susceptibles d’induire, d’pa#, I'augmentation de la pression
osmotique impliqguant une diarrhée osmotique etytdeapart une diminution de I'absorption
des électrolytes (sodium et potassium) normalenséntulée par les AGCC. De plus la
diminution de la conversion des acides biliairesnpires en acides biliaires secondaires

favorisant une diarrhée sécrétoire cholérétige4.

Le principal germe responsable des diarrhéstantibiotiques est une bactérie anaérobie
stricte a gram positifClostridium difficile proliférant consécutivement a I'utilisation de
traitements antibiotiques. Cette espece, en lihdemntoxines A et B altére lourdement la
paroi de I'épithélium intestinal et mene a uneanfmation locale aigtie. L’exposition aux
antibiotiques (notamment a ceux qui affectent lerahiote digestif ou a une chimiothérapie
anticancéreuse, I'hospitalisation, le grand agag(ule 65 ans), 'immunosuppression et les
comorbidités constituent les facteurs de risqueplas reconnus de l'infection @.difficile
(ICD). Le traitement préventif comprend l'usage raisodeé antibiotiques et le respect
rigoureux des mesures d'hygiéne. Le traitementi€wansiste en une antibiothérapie a base
de métronidazole ou la vancomycine (en cas d’alesdeaéponse au métronidazole aprés 3
jours). La plupart des patients atteints d’ICD vodpondre favorablement aux antibiotiques.
Cependant, 10-20 % d’entre eux développent apréfnlau traitement des symptomes
récidivants. Cette situation est appelée ICD reaitie (ICDR), ou Clostridium difficile a
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rechute. L'ICDRpeut représenter un véritable défi car il n’y a plastraitement reconr
comme uniformémentefficace et en plus il y a ladministration des esurrépétée
d’antibiotique ce qui va favoriser le déséquilibite microliote digestif. D’ailleurs, une étuc
du microbiote menée chez 7 patients atteints d’'&8 témoins a indiqué que chez
patients qui ont développé une ICDR, il y avait direinution significative et cohérente de

richesse phylogénétique du microle, par comparaison a des témoins et a des cas |
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Figure N°45: Abondanceelative des membres des phylums bactériens prédonsi dans |
microbiote fécal des patients atteints de diargaz-antibiotiques en rapport avC.difficile

C. Dysbiose et maladies allergiqut

Bien que I'amélioration dans la santé humaineatiohgement de la durée de vie depui
19" siécle ont été faites grace aux avancées des moreiitanitaires et de 'augmentation
I'hygiéne constante au cours du temps et ont pedmigduir la mortalité due aux épidémi
et aux maladies infectieuses de maniére drastifjapparait depuis quelques décennies
la faible exposition de 'lHomme a des microbes dasspremiers mois de vie est délét
pour la santé humaine.
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L’hypothése hygiéniste a été formulée au délmst années 1990 par Strachan et suggere
gue l'augmentation de la prévalence de maladiesgijues comme I'eczéma ou I'asthme est
liée a I'exposition inadéquate a des microorganssime a leurs produits se développant en
réponse aux conditions d’hygiene de plus en plasairiennes (hdpitaux, produits aseptisant,
hygiéne accrue...) et aux conditions de vie moddfamille plus petite, antibiothérapie,
césarienne...45,51). En effet, ces pathologies sont en recrudescdnos les pays ayant
adoptés un style de vie « aseptisé » (pays indlisés). L’incidence de ces pathologies est
réduite dans les populations présentes dans les rpains industrialisés ou dans les zones
rurales des pays développés. De nombreuses étpidsméologiques suggerent que les
altérations du microbiote apparaissent avant lasfestations allergiques chez I'enfant et que
les dysbhioses ne sont donc pas uniquement une queTsEe mais €galement une cause de
I'apparition de maladies allergiquess6,467] Les résultats d’une étude danoise portant sur
411 enfants ont ainsi révélé que la diminution a@ealiversité des bactéries du microbiote
intestinal durant les périodes précoces du dévelmpgpt (entre un mois et un an) est associée
a une augmentation du risque de sensibilisati@ngatjue et de rhinites allergiques durant les
six premiéres années de \#®8]. Plusieurs études ont souligné une relation praohiste
entre 'allergie et la composition du microbioteeistinal. Il en ressort de fagcon générale que
les enfants allergiques présentent un microbiotesiimal moins diversifié, moins riche en
Bifidobactéries et ehactobacillus rhamnosysaseiet paracasei(ces trois Lactobacilles sont
connus pour leurs roles bénéfiques sur l'inflamorgti Par ailleurs, autres études ont
confirmé la baisse des bifidobactéries et ont ngonfaugmentation des espéces
Staphylococcus aurewt Escherichia caldans le microbiote des patients allergigu4es Des
études basées sur des méthodes de culture indiguenies taux de bifidobactéries et
d’entérocoques peuvent étre corrélés aux manifestatcliniques de l'allergie durant le
premier mois de vie. Cependant a partir de I'age6deois le niveau des entérocoques
redevient similaire a celui observé chez des egfashins. De plus, le ratio
Bacteroidetes/Bifidobacteriuna été décrit comme plus élevé chez les enfant® dms
montrant des symptébmes d’atopie. Une autre étudegeb cette fois sur une méthode
indépendante de la culture (QPCR), indique queméants qui développent des allergies sont

moins fréquemment colonisés par les espéces appaftteaux genred.actobacillus
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Bifidobacteriumet Clostridium difficilea 'age de 2 mois par rapport aux enfants vivant a
sein de grands habitats qui présentent par aill@unsicrobiote plus diversifié. D’autre part,
les bactéries du genf&ostridiumsemblent étre associées a la protection contesfaration
sifflante durant la premiere année de M&. En outre, des dysbioses au sein du microbiote
intestinal ont été observées chez des enfantsrantiffi’'une allergie alimentaire (lait de
vache) par rapport a des enfants non allergipnsop

Par ailleurs, le terme de « old friends »nhdren compte les bactéries commensales mais
aussi les microbes originaires des plantes, detsdes animaux domestiques relativement
inoffensifs qui ont coévolués avec 'Homme avanir lehangement de condition de vie dans
un environnement urbain aseptiggo]. Il est possible gu'un microbiote inadéquat ou
insuffisant (absence des « Old friends ») condaise dérégulation du systéeme immunitaire
induisant des changements dans la réponse allergigun26] D’autre part, il a été aussi
déemontré que la colonisation de souris @andida albicans suite a un traitement par des
antibiotiques a larges spectres peut promouvaitéleloppement d’allergie respiratojses).
Enfin, comme nous 'avons précédemment vu, le ntbalecouchement et I'alimentation sont
des facteurs influencant la colonisation du miavtbiintestinal chez le nouveau-né. D’apres
Nimwegen et al, 'accouchement par césarienne eflimentation non maternelle pourraient
amener un risque plus important a I'enfant de déclane allergie et ce risque serait corrélé a

la présence d€lostridium difficile[471].

D. Dysbiose et pathologies neurologiques

a. Acidose D-lactique

Comme nous avons déja expliqué dans le cleagés Facteurs physiologiques, le SGC est
le syndrome de la complication de la résection’idéettin gréle (longueur restante entre
1m50-2m d’intestin). Le microbiote intestinal datadapter a I'absence d'une partie de
l'intestin : diminution du transit intestinal, baes de I'absorption des nutriments (lipides,
protéines et glucides). Lors du SGC, les glucided absorbés atteignant le colon sont
responsables d’'une hyperfermentation avec produdatiacides organiques, entrainant une
diminution du pH intraluminal pouvant conduire & aamcéphalopathies lactiques et favoriser

la croissance d'espéces bactériennes acidorésistatelles Clostridium perfringens
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Streptococcus bovisactobacillus acidophilugt Lactobacillus fermentproducteurs d’acide
lactique, dont le métabolisme en pyruvate nécessite D-2-hydroxyacide déhydrogénase.
Cette accumulation de D-lactate devient toxiquerpleu cerveau, les symptdomes sont
polymorphes et de sévérité variable incluent unérgéation de I'état mental, nystagmus,
des troubles de I'élocution et une ataxie, stimulamétat d’ivresse, voire coma. L'apparition
des symptdmes neurologiques s’accompagne d’'unesecidétabolique et d’'une élévation de
la concentration plasmatique de D-lactate ce quirpait entrainer une altération du pH
intraneuronal avec comme conséquence une inhildtigoyruvate décarboxylase responsable
d'une production d'acétyl CoA et d'adénosine trippbate, altérant la production de
neurotransmetteurs. Des cofacteurs semblent gaati@ I'apparition de ces épisodes : un
déficit en thiamine, une diminution de la motricgélique et des apports trop abondants en

glucides et lactos@a62].

Les traitements proposés sont une diététique knetéhydrates de carbone raffinés et en
produits lactés. L'antibiothérapie consiste enfaaistration par voie orale du métronidazole,
la néomycine ou la vancomycine (pendant 10 a 1hsjoCependant, le microbiote intestinal
doit étre considéré comme un facteur majeur deaptation intestinale aprés résection
étendue du gréle, qui doit étre respecté et nepaaitetre détruit par l'utilisation inappropriée

et/ou prolongée d’antibiotiques par voie orale.

b. Autisme

L'autisme est l'un des troubles du développ¢ragant la plus forte hausse d’incidence
dans le monde, et de prévalence, estimée actueiteanenviron 70 million de personnes
touchées dans le monde. Selon 'OMS, au moins d@anesur 160 présente un trouble du
spectre autistique (TSA). Ces troubles regroupeatsérie d’altérations du développement du
cerveau caractérisées par une ample gamme de syeptodes déficits dans l'interaction
sociale, des difficultés de communication, des rresdleomportementaux limités et répétitifs
et parfois également des défaillances linguistigeiesin traitement cognitif retardé, et de
degrés d’handicap : tandis que certains enfantsygmeun’expérimenter qu’une faible
détérioration, d’autres sont atteints d’'une grafemite.
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Bien que de nombreux facteurs aient été éwqgaéce jour, la cause exacte de ces
anomalies n'a pas été décelée. Pourtant le liam émtmicrobiote intestinal et I'autisme est

suggeéré par les observations suivantes :

-1) Le début de la maladie suit souvent uneagié antimicrobienne ;

-2) Des anomalies gastro-intestinales sont esaiuyprésentes au début de l'autisme et
persistent fréquemment ;

-3) Les symptbmes de l'autisme sont parfoisluitd§ par un traitement oral de

vancomycine, tandis que la rechute arrive a I'adtétraitemen(4s).

Les personnes autistes présentent des attggatians le métabolisme du soufre avec une
augmentation de peptides urinaires, d’ammoniac e AGCC, ce qui suggere une
prolifération de bactéries anaérobies con@iastridium Bacteroideteset Desulfovibrio.Par
ailleurs, I'examen de selles d’enfants atteintsutiane a montré un taux multiplié par dix de
Clostridium sppLes auteurs ont remarqué que le traitement aritijoie le plus utilisé avant
la survenue de la maladie était I'association ttimaprime/sulfamethoxasole, traitement sans
efficacité contre le€lostridium[45]. Des recherches récentes menées par des scisesifils
I'Institut de Technologie de Californie (Caltechitomontré que le microbiote des souris
atteintes d’'autisme était altéré et moins riche Batteroides fragiliset leurs intestins
présentaient une plus grande perméabilité par rajppa souris saines, ce qui peut s’averer
dangereux, car des substances potentiellement e®@u toxiques peuvent traverser les
parois de l'intestin et finir dans le sang. C'e&ilteurs peut-étre ce qui arrive a certains
enfants atteints de TSA et qui souffrent de digth#2]). Ce qui est encore plus remarquable
que les modifications dans la population microbeedas souris affectées, ce sont les produits
des activités métaboliques des bactéries. Les lohers ont découvert que le sérum des souris
TSA contenait 46 fois la quantité normale d'uneéuole appelée sulfate d'éthylphényle 4 (4-
EPS) qui est un métabolite des bactéries de fintdSe métabolite est chimiquement proche
du crésol p, un métabolite intestinal trouvé a descentrations élevées dans l'urine des
enfants autistes. Afin d'établir le role psychiie joué par le 4-EPS, le Pr Hsiao et ses
collegues ont administré le métabolite a des s@aiizes qui, en résultat, ont montré certains

symptémes comportementaux similaires a ceux dasssbBA. Cela suggere en effet que le
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4-EPS et des molécules similaires, qui ont travierd@rriere intestinale, peuvent atteindre le
cerveau par le sang et a de fortes concentratimnssent influencer le comportement d'une

maniere anormal@72].

En outre, une étude récente publiée en 20PBsoavé que I'exposition a I'herbicide
Roundup* de Monsanto, peut étre une cause soust@ackes TSA473]. Le glyphosate, la
matiére active herbicide, agit par inhibition dentyme EPSP synthase ou EPSPS, une
enzyme clé dans la voie shikimique qui catalysprtaduction d’acides aminés aromatiques
(le glyphosate entraine la mort de la plante). éCetlie biochimique n’existe pas chez les
animaux, mais elle existe dans les bactéries, ypasnchez celles qui vivent dans l'intestin.
Le Roundup* tue donc les bactéries intestinalegtigmes qui fournissent les acides aminés
essentiels a notre organisme et favorise le dépelopnt des agents pathogénes tels que
Clostridium difficile. Il perturbe la synthése des acides aminés, pangee: la méthionine,
qui entraine des pénuries de neurotransmetteursnteds et d’acide folique, et le
tryptophane, dont la carence conduit a une exaterbdes symptémes autistiques, ainsi qu’a
une réduction des sentiments de bonheur et de cdlmf, le Roundup* supprime des
minéraux importants comme le fer, le cobalt, le gaese... Pire encore, il a été constaté aux
Etats-Unis que le glyphosate est présent en géaritrmalement élevé dans le lait des méres
allant de 760 a 1600 fois la limite autorisé ddeau potable en Europe, et puis des testes
d’urines montrent que les américains ont une actatinn de glyphosate dix fois plus élevée
que les européens. De plus, il a été montré queedants autistes sont beaucoup plus
susceptibles d’avoir été nourris au biberon avecfdanules de lait contenant du soja OGM
(génétiguement modifié) et il est plus probable tpisoja OGM soit contaminé avec du
glyphoate, et cela a été aussi montré dans toegdsoissons gazeuses et bonbons sucrés avec
du sirop de mais et toutes les chips et les cé&ré@aliecontiennent des additifs au soja. D’autre
part, le taux d’'ammoniac qui est accru chez lesepts autistes peut étre expliqué par la
capacité de glyphosate d'activer la phénylalaninemaniac lyase (PAL), une enzyme
présente chez les animaux ainsi que chez les mcté I'intestin et qui renvoie au lien étroit
qui existe entre I'autisme et 'encéphalopathiedtigie, qui est également caractérisée par la

présence d'ammoniaque en expes].
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Par ailleurs, des études antérieures ontééydt le traitement probiotique av@dragilis
a traité efficacement les problémes immunitairegasttro-intestinaux dans les modéles de
souris souffrant de maladie intestinale et scléreseplague. L'hypothése pourrait étre
confirmée : aprés avoir traité les souris TSA aBedragilis leur perméabilité intestinale
augmentée et les niveaux élevés de 4-EPS sontugela normale. Ce qui ouvre la voie au

développement de nouveaux médicaments pour comtedtsymptémes de I'autisme.

c. Sclérose en plaque
Une autre maladie du systeme nerveux qui pdudtre affectée par le microbiote
intestinal est la sclérose en plagues (SEP), udadmaélectrique auto-immune chronique et
démyélinisante du SNC, menant a une détérioratiogrpssive des fonctions neurologiques,
associée a un état inflammatoire et neurodéegéhafectant le cerveau, la moelle épiniere et
les nerfs optiques. Elle se développe habituell¢reatre I'age de 20 et 40 ans et est plus
fréquente chez les femmes. Elle entraine des Esgqn provoquent des perturbations
motrices, sensitives et cognitives. A plus ou moiosg terme, ces troubles peuvent
progresser vers un handicap irréversible. Bien lgquigine exacte de la maladie demeure a
I'heure actuelle encore inconnue, la principaledigpse étayée par de nombreuses études
évogue une réponse inflammatoire incontrolée dirigéntre les protéines composant la
myéline. La myéline forme autour des axones uneegairotectrice constituée de lipides
essentielle au passage rapide de l'influx électrigatre les neurones et la libération des

neurotransmetteurs qui contribuent au bon fonceoment de notre corps et de notre cerveau.

Pendant une période, les chercheurs ont gpsaulle fait que la dégradation de la myéline
constatée dans les cas de SEP se devait, du nmopestee, a I'activité auto-immune contre le
systéme nerveux. Des recherches récentes sugggremette réponse immunitaire anomale
commencerait dans l'intestin. En effet, des modeblgserimentaux de SEP ont été réalisés
avec des souris souffrant d’encéphalomyélite amoiine (EAE) (par injection de produits
allergiques). Ces souris ont été traitées oraleraeat un mélange d’antibiotiques a larges
spectres (ampicilline, vancomycine, néomycine etromédazole). L'antibiothérapie a réduit
le microbiote intestinal, et cette réduction a gsupp le développement de

I'encéphalomyélite. Par contre, les souris traitgas injection intrapéritonéale du meélange
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d’antibiotiques n’ont montré aucune diminution sigative du microbiote intestinal et
I'encéphalomyélite s’est développée de maniere kbitthaux souris non traitées. Ainsi, cette
protection contre I'encéphalomyélite a été associéane réduction des cytokines pro-
inflammatoires et une augmentation d’IL-10 et IL-EB plus, il a été observé une population
particuliére de lymphocytes B chez les souriséesit: Lymphocytes B CD5+ qui attribue une
protection contre 'EAH474]. De méme, dans une autre étude, il a été monadegusouris
axénigues atteintes d’EAE développaient une endéplylite significativement atténuée en
comparaison avec des souris conventionnelles. Ep,das souris axéniques présentaient une
production de cytokines pro-inflammatoires (fBt IL-17) diminuée et une augmentation
des cellules T régulatrices CD4+ CD25+ Foyi3].

Plusieurs études réalisées chez 'Homme eanmmient I'analyse du microbiome ont
démontré que la composition du microbiote intestiles personnes avec SEP differe de celle
des personnes sans SEP. Dans une étude récemnidige pen 2015, les chercheurs ont
analysé les échantillons de selles de patientsngpaatteints de SEP et de sujets témoins
sains. 21 especes bactériennes ont été identdi@sla frequence differe chez les patients
avec SEP des volontaires saiB$eptococcus thermophilet Eggerthella lentafurent plus
fréequentes chez les patients avec SEP, alors cmiealéres especes sous-représentées
appartiennent entre autres aux gentdeaecalibacterium Anaerostipes Bacteroides
Clostridiumet Prevotella[476]. Dans une autre étude, il a été noté chez lesmiatsouffrant
de SEP une réduction de la concentration des lestgroductrices de byturate (effet anti-
inflammatoire): Butyricimonas (phylum Bacteroidetes) etachnospiraceae(phylum des
Firmicutes) par rapport aux témoins sains, et ungmentation des archées notamment
I'espéceMethanobrevibacter smithi76]. D’autre part, les spécialistes de la SEP se sont
focalisés sur le contenu du microbiome intestimahme I'un des responsables potentiels de
I'attaque auto-immune de I'organisme contre somesyge nerveux. lls ont indiqué que la SEP
pourrait-étre déclenchée par une toxine |étale ptedbar certaines souches @mostridium
perfringensde type B et D: toxine epsilon (ETX), cet agenthpgene peut conduire a une
microangiopathie provoquant une perméabilité dédaiére hémato-encéphalique (BHE).

Vartanian et son equipe ont découvert que lesmateyant une SEP active sont 10 fois plus
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immunoréactifs a I'ETX (sérum et LCR) comparé aémoins sains. De plus, ils ont isolé
chez une jeune patiente ayant une SEP active débutme souche B d€. perfringens
produisant 'ETX, une souche qui n’était pas conpoear infecter ’homme. Enfin il a été

confirmé que 'ETX provoque une perméabilité dBHKE et se fixe a la myélina77].

Par alilleurs, les traitements actuels (antfi@apie, immunomodulateurs,
immunosuppresseurs, cannabis Sativex*...), permtetie réduire les poussées et améliorent
la qualité de vie des patients, mais ils ont urficafité insuffisante pour lutter contre la
progression de la maladie. Toutefois, de nouvedtestégies thérapeutiques particulierement

prometteuses pourraient mieux traiter la sclérosgl@&jue dans les années a venir.

d. Maladie de parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est une maladie nég@uerative progressive résulte
d’'une dégénérescence des cellules des noyauxeagrisaax responsables de la production de
la dopamine, un neurotransmetteur essentiel adedo@mtion des mouvements. Ceci explique
que les personnes atteintes de cette affectionologiue finissent par avoir des
tremblements et des difficultés a marcher, panemé@&me prendre soin d’elles-mémes. Et elle
est plus fréquente chez les hommes de plus de $0Aame jour, les scientifiques n’en
connaissent toujours pas les causes précisesamide. Néanmoins, une suite de recherches
a suggeré que la MP pouvait avoir une origine gastestinale. En effet, un lien entre la
maladie de Parkinson et le microbiote a été pradeés une nouvelle étude finlandaise.
Scheperjans et son équipe ont été les premiersn&rengu’il existait des différences entre le
microbiote intestinal des patients atteints d&IR et celui des personnes en bonne santé et
que ces différences pourraient étre liées a laitgraes symptémes et au phénotype clinique
de la maladig478]. Les chercheurs ont analysé le microbiote fécaf2lesujets sains et 72
patients atteints de la MP. lls ont constaté, otexz derniers, une réduction de 77,6% de
'abondance des bactéries de la famille d&®votellaceaeen comparaison a leurs
homologues sains. Les chercheurs ont aussi déateet&orrélation positive et significative
entre la quantité des bactéries appartenant ale garterobacteriaceaeet la gravité des
symptémes (instabilité posturale et difficultésarlarche), plus il y avainterobacteriaceae

plus grave étaient les symptomess]. Actuellement, les chercheurs sont entrain de
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réexaminer les mémes patients afin de détermineessdifférences sont permanentes, si le
microbiote intestinal est associé a la progresdmita maladie et donc a son pronostic, et si
les altérations de I'écosysteme bactérien exigstaiéjp avant I'apparition des symptémes

moteurs. lls espérent également que leurs décasvpermettront dans les années a venir de
développer de meilleures stratégies de traitenveire de prévention en se concentrant sur le

microbiote intestinal.

Une autre découverte intéressante est querlaommation de la caféine (4 tasses par
jour), substance connue pour agir sur le SNC etlesigysteme cardiovasculaire, pourrait
réduire les troubles moteurs dont souffrent lesqmanes atteintes de la MP. Tout d’abord, les
effets du café sur I'organisme sont complexes eérdj il agit en divers points du tube
digestif. S'il n'a aucun effet démontré a ce jowr miveau de lI'estomac, il augmente la
contractilité de la vésicule biliaire et la séavétde la bile, il stimule la sécrétion pancréatique
riche en enzymes permettant de digérer les graieseprotéines et les sucres, et il augmente
la motricité de l'intestin gréle et du cbélon, aetit la défécation au moins chez certaines
personne§79]. Par ailleurs, de fortes évidences épidémiologicurd clairement montré que
les consommateurs de café ont un risque réduitédelapper une MP. L’explication reste
inconnue, mais la discussion tourne autour de 2thgses principales. La premiere suggere
que les malades parkinsoniens perdraient leur appétpour le café longtemps avant
'apparition de la maladie. La seconde considére da caféine est une substance
neuroprotectrice. Et puis, une troisieme hypothgsgoute aux deux précédentes, selon
laquelle le café change la composition du micrabiobtestinal en augmentant le
développement de bactéries du tdobacterium dans un sens qui modere l'inflammation
locale. Ce qui aboutirait, en fin de compte, a éplidhge de la protéine alpha-synucléine dans
les nerfs entériques, et réduirait la propagaties dgrégats protéiques vers le SNC ou ils

induisent une neurodégénéresceate.

e. Dépression
La dépression est une maladie psychologiqgaeegqui se caractérise par une grande
tristesse, un sentiment de désespoir (humeur dspedsune perte de motivation et de

facultés de décision, une diminution du sentimenplhisir, des troubles alimentaires et du
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sommeil, des pensées morbides et I'impression deseavoir de valeur en tant qu’individu.
C’est 'un des troubles psychiatriques les plugjdents. D’aprés 'OMS, d'ici 2020, la
dépression deviendra 12" cause d'invalidité a travers le monde, aprés lesibles
cardiaques. Elle peut survenir a tout age, y casrgains I'enfance, mais elle apparait pour la
premiére fois le plus souvent a la fin de I'adods® ou au début de I'dge adulte. Et les

femmes y sont plus sensibles en vertu de leurgsysmrmonaux.

Comme nous l'avons déja vu, le stress pedraltlintégrité du microbiote intestinal
pendant plusieurs jours. Des études récentes guestl que l'altération de ce microbiote
induite par le stress pourrait jouer un réle crudans I'induction et le développement des
troubles psychologiques comme la dépression ouxiBédr D’ou lintérét de cibler le

microbiote pour prévenir et traiter ces désordres.

L'implication du microbiote dans les troublés I'humeur a été démontré en premier lieu
avec des souris normales séparées de leurs merast aiébut de leur vie qui développaient &
I'age adulte des réponses au stress altérées asauwkaux €levés de I’hormone du stress, la
corticostérone, ainsi qu’'un comportement de typdeax, dépressif, et étaient atteintes de
dysfonction intestinale. Alors que la méme expéremenée avec des souris axéniques a
montré que ces rongeurs avaient également desumivedgerés de I'hormone du stress et
souffraient de dysfonction intestinale. En revaniéh@e montraient aucun signe d’anxiété ou
de dépression. Ensuite, au cours d’'une deuxiene déxpériences, les chercheurs ont greffé
un microbiote normal et sain a des souris axéniguegroupe témoin ainsi qu’a des souris
axéniques ayant été séparées de leur mere. llalamst observé que les souris greffées du
groupe témoin conservaient le méme microbiote,isaqae celles qui avaient été séparées de
leurs meres avaient développé des profils micrabdstincts, avec une activité métabolique
différente, associée au développement de l'anxétédu comportement dépressif. Ces
résultats ont confirmé que les bactéries intestgiabnt nécessaires a l'induction de I'anxiété
et de la dépression, ainsi ils ont contribué @lamgréhension de la maniére dont le microbiote
intestinal peut faconner le comportement de I'@se]. Par ailleurs, Des études devront a
I'avenir analyser a quel point les résultats ob&grehez les rongeurs sont extrapolables a
'Homme, et si les traitements par des probiotiqugssychobiotiques » ou par certains
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régimes alimentaires pourraient se révéler utitas prévenir ou pallier les conséquences du

stress en début de vie.

Toutefois, il existe des arguments indire@d’inplication du microbiote intestinale chez
'Homme. En effet, I'administration expérimentake IdPS chez des sujets sains provoque des
niveaux augmentés d'anxiété et de dépression, ugeemntation du cortisol salivaire, de
I'adrénaline plasmatique et de cytokines pro-inffatoires. Le LPS module également la
mémoire émotionnelle dans cette méme étude avecelmtgon dose-effet. Par ailleurs, une
faible sécrétion d'acide gastrique a été rappoctéz les patients souffrant de troubles
dépressifs majeurs. La diminution de l'acidité gase a été associée a la croissance
réversible du microbiote au niveau de lintesti@lgrainsi qu'a une augmentation de la
perméabilité intestinale, de la malabsorption, éigisodes de diarrhée ou des constipations.
En plus, il a été montré que certaines bactériebiptiques sont capables de fabriquer et
sécréter des substances utilisées dans le cenmame neuromédiateurs. Par exemple,
certaines souches deactobacillus et de Bifidobacterium produisent de l'acide gamma-
aminobutyrique (GABA), un des principaux neurotraefteurs inhibiteurs dont les
anomalies retentissent sur les phénoménes d’aredété dépression. Il a aussi été rapporté
que d’autres souches sont capables de produira derddrénalineHscherichia Bacillus et
Saccharomycesile la sérotonineQandida StreptococcusEscherichia et Enterococcuspu
de la dopamineBacillus et Serratia) Tous ces neurotransmetteurs jouent un role mdgs
la dépression et le mécanisme d'action des agatittepresseurs. Enfin, une étude réalisée
chez ’'homme a montré gu’une association de prihiets prise pendant 30 jours permettait

de réduire les niveaux de str¢zs].

f. Schizophrénie
La schizophrénie est une maladie mentale t&iaée par sa symptomatologie variable
d’un patient a l'autre avec plusieurs formes climg et modes évolutifs, son diagnostic mal
défini et dont la physiopathologie reste a ce joaomplétement élucidée. C’est un désordre
cérébral qui perturbe le processus mental de lsgeeret du jugement, la perception
sensorielle et la capacité d’interpréter et de irédg facon appropriée a des situations ou a

des stimuli particuliers. Bien qu’elle n’affecte spdintelligence de la personne, la
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schizophrénie occasionne souvent un certain nordbreléficits cognitifs qui perturbent
notamment l'attention, la mémoire, I'apprentissagée traitement de I'information. C’est un
trouble complexe dont les répercussions sur lidivqui en est atteint et sur sa famille sont
destructrices. C’est une maladie qui représented@seplus graves maladies mentales avec
une prévalence de 1% de la population mondialensélNSERM. Elle se déclare le plus
souvent a I'adolescence, entre 15 ans et 25 ans.

Plusieurs études ont révélé qu’une naissancegitgée par césarienne constitue un facteur
de risque dans le développement de plusieurs neslaglicompris la schizophrénie. En effet,
il a été montré que l'accouchement prématuré autgmén risque de développer cette
psychose, et cela a été observé dans les pays ¢aube de naissance par césarienne est plus
de 50% notamment la Chine et le Brésil. En plug,été indiqué que ceux qui développent la
schizophrénie et étaient nés prématurément ontateed a montrer le retrait social
prémorbide et un age précoce au début de la mgksdie D’autre part, et pour la premiere
fois, une étude allemande récente vient de dénromérelien entre la schizophrénie,
'inflammation et la translocation bactérienne. Effet, cette étude a mené une analyse
comparative des marqueurs de translocation bacté&ie CD14 soluble (sCD14) et LBP
protéine de transport de LPS, des marqueurs diaitiimation : CRP, I'IMC et les auto-
anticorps, chez 141 patients souffrant de schizapéret 75 souffrant de troubles bipolaires,
comparés a 78 contrdles sains. Une séropositivité lg sCD14 était associée a un risque 3,1
fois plus élevé de schizophrénie alors que le nivea LBP corrélait avec I'lMC dans la
schizophrénie et le taux de CRP est augmenté @asang des patients schizophrenes, ces
résultats n’étaient pas retrouvés chez les patigiptsdaires. Les auteurs ont conclu que les
profils de marqueurs de translocation bactérienmmelpsaient des résultats discordants et
complexes qui pouvaient refléter les perturbatibos systéeme immunitaire déséquilibré chez

les patients souffrant de schizophrénie ou de teohipolaire[481).

L'un des champs majeurs de recherche condelmadle du microbiote en psychiatrie
pourrait étre la prédiction de la prise de poidgsspsychotropes. Un modele chez le rat a
révélé que l'administration d'olanzapine (I'un deipsychotiques qui induit le plus de prise
de poids) altérait le microbiote intestinal dessrataités. Toutefois, l'implication du
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microbiote intestinal dans la prise de poids sausychotiques n'a pas été établie a ce jour
chez 'homme. D'autres études sont nécessairesdgtenminer le réle exact du microbiote

dans la réponse aux antipsychotig4es).

E. Dysbiose et pathologies rhumatismales

D’origine métabolique ou dégénérative, lesadis rhumatismales regroupent différentes
maladies qui touchent les articulations, le tissnj@nctif, les os, les vaisseaux sanguins et les
muscles. Elles affectent particulierement la fanttdu systéme locomoteur engendrant des
limitations aux mouvements et des douleurs. Il texgus d’'une centaine de pathologies
considérées comme des maladies rhumatismales eptus fréquemment rencontrées dans
la population générale, tous ages confondus, s@mthriose, les douleurs lombaires,

I'ostéoporose, la fibromyalgie et I'arthrite rhurotte.

La premiere description du possible role dwcraobiote intestinal dans la pathologie
arthritique a été menée chez des rats axéniquesnudéveloppé une inflammation sévere
avec une incidence de 100% apres une injectiordsgirotéines ddycobacterium bovisu
de peptidoglycane detaphylococcus epidermidi8lors chez les rats contréles, normalement
colonisés, l'atteinte était présente que chez 2@%rdts avec l'injection dslycobacterium
boviset absente chez les rats avec l'injectiorstiphylococcus epidermidiSette découverte
suggere que, bien qu'un microbiote ne soit passsaae pour le développement d'arthrite, sa
présence a un effet atténuateur potentiel par ldutation de la réaction immunitaire. Une
autre observation importante impliquant le micredimtestinal dans un modeéle différent
d’arthrite: la spondylarthrite du rat (SpAr), a n@nque des rats transgéniques HLA-B27
axénigues ne développaient pas d'atteinte intdstima articulaire. Par ailleurs, ces
inflammations se manifestent & nouveau lors deedanstitution d’'un microbiote intestinal.
Etonnamment, les lésions inflammatoires de la petudes organes génitaux semblent
échapper a l'influence du microbiote. Le role jaé les bactéries sur le déclenchement de la
SpAr a été étudié par Rath et al. en 1888]. Aucune spécificité d’espece absolue n'a éte
observée, cependant la colonisation par des besté@maérobies du genBacteroides
spécifiguementB. vulgatus a suffit a induire une inflammation articulairé¢ iatestinale

marquée. Ces atteintes semblent résulter d’unetiséammflammatoire anormale de la
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mugueuse intestinale, qui prendrait son origineigaau du caecum et se propagerait a tout
I'intestin et aux articulations. Chez 'homme, laypiopathologie de I'Arthrite réactionnelle
(réaction articulaire inflammatoire aseptique a infection bactérienne survenue quelques
jours ou semaines plus tot) présente des simiktuakec celle de la SpAr. En effet, la
destruction de I'épithélium de la muqueuse digesfpar des bactéries pathogénes entéro-
invasives $almonella, Yersinia, Shigella, Campylobactena des eubactéries comme
Chlamydia trachomatiset Chlamydia pneumonidge exposant lalamina propria aux

composants du microbiote induit une forte inflamiorat

Par ailleurs, des altérations dans la comipositu microbiote intestinal ont été rapportées
chez des patients atteints d’arthrite rhumatoiceeftet, une étude récente a révélé que 75%
des patients avec une arthrite rhumatoide d’apparitécente non traitée avaient une
expansion dérevotella copriresponsable de la réaction pro-inflammatoire, Egepts ayant
une forte prévalence de.copri ont montré des réductions marquées de clustetridies
(XIVa), de Lachnospiraceae,de Bacteroides et d’autres espéces considérées comme
bénéfiques. En revanche, ce profil n'a été obsgne chez 11,5% des patients atteints
d’arthrite rhumatoide de longue date, chez 37,5% gdersonnes souffrant d'arthrite
psoriasique, et 21,4% des témouest].

En outre, des études récentes ont désormggesu que le microbiote peut également
contribuer a deux autres situations arthritiques,spondylarthrite ankylosante (SA) et
I'arthrite avec enthésite chez I'enfant. Les pd8eatteints de SA avaient un microbiote
intestinal avec une signature microbienne discréfdus diversifié et une plus grande
abondance des bactéries intestinales avec des dbawés que des témoins sains de
LachnospiraceaeRuminococcacea®ikenellaceagPorphyromonadaceaet Bacteroidaceae
[485,486)

Au regard de ces données préliminaires, ort ppéculer que des patients atteints de
pathologies rhumatismales sont porteurs d’'une dgsbigui peut déclencher une réaction
auto-immune chez des individus porteurs de factgérsetiques. Cependant, des études

complémentaires doivent étre réalisées pour déflag entérotypes protecteurs des
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entérotypes inducteurs, prévenir la maladie et mmaglle traitement soit par I'alimentation,
une antibiothérapie ciblée ou par la mise a disiposides bonnes bactéries qui pourraient
déplacerPrevotella,qui semble étre associé au développement deritertthumatoide. Pour
l'instant, le traitement est réduit a l'utilisatiale la sulfasalazine, de I’hydroxychloroquine et

du méthotrexatgs7].

F. Dysbiose et cancers digestifs

Le cancer est une maladie de premier plan sngays industrialisés et son incidence est
en forte augmentation dans les pays en dévelopgemenraison de vieillissement
démographique, des régimes alimentaires « occilil¥day, de I'exposition a des agents
cancérigenes chimiques et de l'inactivité des parss. Il est important de rappeler qu'il
existe un microbiote différent pour chaque organgue son impact sur I'inflammation et la
cancérogénese pourrait étre organe-spécifiqgue. @Gonaus I'avons évoqué précédemment, il
existe également une grande variabilité dans lgposition et la densité microbienne au sein
d'un méme organe. Cette caractéristique pourrgiigxer la différence d’apparition de
pathologies, comme le cancer, entre les différepisies composant cet organe. Nous
pouvons citer par exemple, une fréquence plus itapt# chez ’homme de cancers dans le
gros intestin, ou la densité microbienne est plgartante, que dans l'intestin gréle. Nous
devons également souligner que certains organeameole foie, ne possédent pas de
microbiote propre, mais peuvent étre exposés a ndesfs moléculaires associés aux
microorganismes ou MAMPs et aux métabolites mi@obj via la veine porte, lien

anatomique avec l'intestiass,489]

a. Larelation entre le microbiote intestinal et le cacer

De nombreuses études, sur des animaux axénimedtent en évidence le rble pro-tumoral
du microbiote dans différents modeles de cancersnsiinduits génétiquement ou par
'administration d’agents chimiques. Il a été méngue la déplétion du microbiote bactérien
par des traitements antibiotiques réduit le déysdopent de cancers colorectaux et d’hépato-
carcinomes chez la sourigs9,490] Il est intéressant de noter que chez 'lhomméijifation

d’antibiotiques pour éliminer des pathogénes spupmEs a les mémes effets. A titre
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d’exemple, I'éradication de la bactérigelicobacter Pylorj par des traitements associant
I'amoxicilline et 'oméprazole, diminue le risques diévelopper un cancer gastrique chez
'Homme[491,492]

Bien que ces études montrent un réle pro-tahthr microbiote bactérien, paradoxalement
d’'autres travaux décrivent un effet anti-tumoral eks microorganismes. Les premieres
observations ont dévoilé des effets anti-tumorehezaes patients atteints de sarcome, aprés
des infections bactériennes ou aprés l'injectioraetéries tuées par la chaleur (la toxine de
Coley). Ces résultats ont permis d’'impliquer desmants bactériens spécifiques tels que les
agonistes des TLR et des NLR dans la réponsewantitale. Enfin, ces travaux ont conduit a
la théorie qu’une forte activation de l'immuniténée peut transformer la tolérance
immunitaire en une réponse immunitaire anti-tumeor@d3]. Toutefois, le microbiote
bactérien est rarement capable d’activer une f@pense immunitaire de cette envergure et
induit une inflammation chronique de bas gradeadine de multiples pathologies.

De fagon général, la tumorigenese peut éfteeincée par le contenu microbien de notre
intestin de deux facons différentes : soit parti@acd’'un type de pathogene spécifique, soit

par une dysbiose.

% La carcinogéneése induite par des pathogénes spégifes

Le meilleur exemple de la carcinogénése imdpér des bactéries est le cancer gastrique.
L'infection parH.pylori, peut conduire a la mise en place de cancersigastr de facon
séquentielle en passant par les stades de gasltteere gastrique, d'atrophie et enfin de
cancer gastriqu¢94]. H.pylori est aujourd’hui classée comme cancérogene paretdres
International de Recherche sur le Cancer (CIRCecAwne prévalence mondiale d’environ
50%, et une apparition de cancer gastrique chezZ3% ales personnes infectées de facon
chronique, cette infection contribue largement amlartalité globale par cancg49s]. Le
cancer gastrique induit par cette bactérie, biéideptifié comme un agent cancérigene, est
favorisé par la présence d'un microbiote compléxéinverse de cette fonction promotrice
du cancer gastrique, cette infection diminue lgués d'adénocarcinome cesophagien chez
I'nomme[496], mettant I'accent sur les effets organe-spécifiglesla flore bactérienne dans la

carcinogenese. D’autres pathogénes sont égalerssmtias a 'émergence tumorale telle que
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le développement de cancers de la vésicule biliassocié a une infection chronique par
Salmonella entericaou de maltomes (dit Lymphome de MALT), caract&sigar une
expansion des lymphocytes B et des Lymphocytes [pdte en réponse a une infection
chronique parH. Pylori. De méme, les infections paampylobacter jejuniBorrelia
burgdorferi et Chlamydia psittacisont associées a la mise en place de certainshtymgs
particulierement de lintestin gréle. Par ailleut®radication de ces bactéries par un

traitement antibiotique entraine une régressiobade la tumorigene 6.

# La carcinogénése induite par une dysbiose bactérira

Plus de 1 million de nouveaux cas de canclrectal (CCR) sont diagnostiqués chaque
année et cette pathologie est ¥4°plus commune des cancers en termes de fréquease. L
symptdémes sont souvent absents dans les premimayss tde la maladie, ce qui retarde
d’autant plus le diagnostic et donc la prise enrgdaaghérapeutique. Un nombre croissant
d'études chez les patients et les souris lientiFolmote a la cancérogénese colorectale.
Contrairement a la carcinogénése gastrique, I'effietorigénique du microbiote dans le
cancer colorectal semble étre causé par une atérdé I'interaction héte-microbiote ou par
une dysbiose. Par conséquent, I'état d’axénie teditlement aux antibiotiques a large spectre
ont conduit & une réduction significative du nomhie tumeurs dans des modeles
expérimentaux chimiques et génétiques de cancéesgénolorectalg496l. Comme nous
I'avons évoqué au préalable, le foie ne contiest g microbiote (encore décrit) et offre un
excellent exemple de cancer promu par le microldgsbiotique a travers des mécanismes de
longues distances. Les bactéries intestinales pe¢dsagoriser le cancer du foie grace aux
MAMPS pro-inflammatoires et aux métabolites baetdgsi atteignant le foie via la veine porte
[489,497] Ainsi, ces molécules sont retrouvées augmentaes kés maladies du foie, comme
la cirrhose, la fibrose et le carcinome hépatotaahe[489,498,499] L'état d’axénie, ainsi que
le traitement par des antibiotiques réduisent marséquent l'inflammation hépatique, la
fibrose et le développement du carcinome hépatdaekk (CHC) chez la souris. De plus, le
traitement avec des MAMPS inflammatoires, le lidgpaccharide (LPS), un agoniste de

TLR4, augmente le développement de Ci€]. Il en est de méme pour le pancréas qui ne
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possede pas de microbiote connu a ce jour. Deg®tdtentes suggérent que les MAMPS
inflammatoires telles que le LPS favorisent le earttu pancrégsoo].

b. Le microbiote intestinal dans le cancer colorectaCRC

Au cours des derniéres années, notre compsiEmnedes mécanismes de la cancérogénése
colorectale s’est considérablement élargie. Aitisiflammation de la muqueuse intestinale,
I'hygiéne de vie et, l'alimentation ont été désgymdmme des acteurs du développement
tumoral intestinal. Toutefois, le cancer est undadia génétique, associée a de nombreuses
mutations. Les facteurs impliqués dans son dévelognt sont considérés comme des agents
promoteurs de stress geénotoxiques dans l'enviroamermtestinal, a l'origine de ces

altérations génétiques.

Le microbiote intestinal a sa part de respbifisd dans la survenue de cancers digestifs et
particulierement le cancer colorectal. De nombreuétudes ont montré un lien entre
I'infection a Streptococcus bovissnommésS.gallolyticus,et a Clostridium septicunet le
CRC. L’analyse des selles de 60 patients attelatsancer soit rectal (n=16) soit du colon
(n=44) et 119 individus sains montre une augmeariatans le groupBacteroides/Prevotella
chez le groupe cancer par rapport au groupe nofPaalcontre, aucun lien n'a pu étre releve
entre la localisation, le stade de la tumeur @iveau élevé du group@acteroides/Prevotella
[496]. Par ailleurs, de récents travaux indiquent defrdifices lors de la comparaison du
microbiome d’'une muqueuse cancérigene et d’une susgladjacente non cancérigene a
travers 6 patients porteurs d’adénocarcinome dancé@ur le tissu cancéreux il n'a pas été
observé de bactéries pathogénes mais 4 groupes aderibs commensales étaient
surreprésentég€oriobacteridaeen particulier les genreSlackia et Colinsellg Roseburia,
Fusobacteriunet FaecalibacteriumCes trois dernieres especes sont les principalegres
productrices de butyrate. Cet AGCC posséde un powti-inflammatoire, ainsi que
Faecalibacteriumen sécrétant des facteurs qui bloquent l'activatims NF-xB et la
production d’IL-8. A I'opposé, sur les tissus saifeljacents aux tissus cancéreux), les
entérobactéries sont fortement représentées patement Citobacter Shigella

Cronobacter Kluyverg Serratiaet Salmonella sppCes entérobactéries sont soupgonnées de
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posséder des pouvoirs cancéreux. Les auteurs s$espeque la présence de ces
entérobactéries jouerait un réle dans I'extensies ldsions cancéreuses au niveau des tissus
sains. Puis, quand la muqueuse est devenue casegtes entérobactéeries sont remplacées
par des bactéries avec propriétés anti-inflammegoiCependant cette théorie intéressante

devra étre validée sur un échantillonnage plus itapt{ 496].

Des récentes publications ont mis en évideredains mécanismes sur le réle du
microbiote dans I'évolution de la pathologie (fig)4 D’'une part, le microbiote peut
influencer la tumorigenese colique de facon indéecen induisant une inflammation
chronique. L'inflammation est une stratégie de miggecontre le monde microbien, mais est
également connue comme une caractéristique du rcdheeété montré que l'inflammation
intestinale, dans un modéele murin de colite (souticientes en IL-10), modifie la
communauté microbienne de lintestin, favorise laseanen place d'un environnement
bénéfique a I'expansion des souches bactérienmastgégques et promeut I'apparition de
carcinomes invasifg01]. D’ailleurs, certaines souches commensaleBalgeroides fragilis
pouvant coloniser le tractus intestinal de facomasomatique (chez 4 a 30 % des individus)
sont toxigéniques, produisant I'entérotoxine «<BFBRT est une métalloprotéase, qui induit
indirectement le clivage de I'E-cadherine, avec rpoanséquence l'augmentation de la
perméabilité et I'exposition de la sous-muqueuse amtigenes bactériens de la lumiere
intestinale, contribuant ainsi a une inflammatidironique. Le clivage de I'E-cadhérine
stimule aussi la voig-caténine/Wnt et 'augmentation de la prolifératmailulaire, ainsi que
la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Cé&snes travaux indiquent que la perte de
l'activité génotoxique de ces bactéries est a dioe d'une forte diminution de la
carcinogénese colique sans altérer le statut imflatoire [502]. Ces résultats soutiennent
I'idée que le cancer du cblon peut étre provoquélea microbes particuliers se développant

préférentiellement dans un milieu inflammatoire.
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Figure N°46: Mécanismes d'induction de la carcinogenese pardebiote intestinal.

AB: Acides biliaires, ACF : Aberrant crypt focusOXC: Composés N-nitrosés, H2S: sulfure d'hydrogB@GS :

espéeces réactives de I'oxygene.

D’autre part, le microbiote intestinal peuaikgment avoir un réle oncogénique direct. L'un
des mécanismes impactant directement sur l'imtiatimorale intestinale est la libération de
composeés génotoxiques, induisant des mutations ldansellules exposées. Il a recemment
été montré que la cytolethal distending toxin oxirte CDT et la colibactine, les deux
produites par des souchesEdioli et d’autres bactéries a gram négatif, induisent des
dommages a I’ADN et conduisent a la survenue du ARCcolibactine induit des cassures
double-brin de 'ADN, un événement propice a l'atstité génomique pouvant conduire a la
transformation cellulaire et au développement deC@4R6,501) Ainsi, la CDT favorise les
cassures de '’ADN gréace a son activité de DNagsarfia d’elle une génotoxine. Par ailleurs,

les espéces réactives de I'oxygene (ROS) dont gartie les radicaux libres et I'oxygéne
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singulet, jouent un réle important dans l'altératidu matériel génétique des cellules, elles
peuvent étre directement produites par le micrebiotestinal. On peut citer 'exemple de la
production de radicaux hydroxyles gamterococcus faecaligui, a été démontrée a la fais
vitro etin vivo[503]. Cette bactérie a gram positif est capable deywredle grandes quantités
d'O,, formant des radicaux hydroxyles et de {34, qui induisent dans les cellules
intestinales un stress oxydatif ainsi que la suesgion de la cyclooxygénase-2, tous les deux
impliqués dans la carcinogenese. De plus, l'efffaste des ROS produites garfaecalis
pourrait induire des Iésions a ’ADN des cellulas)si qu’une instabilité chromosomique et
contribuer au développement de cancers intestinadépendamment de la mise en place
d’'une inflammation[504]. De méme notre alimentation peut influencer le ai@lisme
microbien et par consequent participer au dévelmgme de CRC. Une alimentation
comportant beaucoup de viande rouge, d’alimenfséaf ou transformés, de « mauvais gras
», mais pauvre en fibre accroit le risque d'aveite maladig496]. Ainsi, une consommation
réguliere d’alcool en quantité excessive accroitidgue pour la mise en place d'un CRC.
Cette relation est de type dose-réponse avec greeniation significative du risque de CCR
de 10 % pour 10 g/j dalcool, 11 % chez les hommes’ % chez les femmes (non
significative). L’augmentation est significative poles cancers du cbélon et du rectum.
L’alcool ingéré par voie orale atteint, par la aolation sanguine, le cbélon. La, les
commensaux coliques telles guColi, Klebsiella oxytoca et Pseudomonasaeruginosa
catalysent la fermentation de ['éthanol, en expmim#alcool déshydrogénase, une
oxydoréductase. Ce mécanisme conduit & la productiacétaldéhyde ou éthanal qui, est
ensuite transformé par I'acétaldéhyde déshydrogé(aksDH2) en acétate mais lors d’'une
prise importante d’alcool ou en présence d’'un dédauproduction d’ALDH2. L'alcool peut
surtout altérer le métabolisme de l'acide foliquecentribuer ainsi indirectement a la
mutagenese de I'ADN. Un faible niveau de folate rou favoriser linitiation et la

progression du CR(G05].

G. Autres pathologies

Au niveau cardiovasculaire, l'utilisation diamaux axéniques en comparaison a |'étude

d’animaux SPF a montré plusieurs défauts dans d&me cardio-vasculaifeo2]. Il a été
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montré chez des patients souffrant de défaillaacgi@gue chronique une augmentation de la
permeéabilité intestinale et une présence accrudioiims bactériengs06]. La possible
contribution du microbiote buccal et intestinal slda formation des plaques d’athérome a par
ailleurs été suggerée par I'équipe de Fredrik Bédklyui a retrouvé dans ces plagues des
bactéries buccales et intestinales, avec de plescomrélation entre certains membres du
microbiote intestinal (famille Lachnospiraceade et des marqueurs d'athérosclérose
(cholestérol et LDL-cholestérol]507.. De plus, les complications de ces désordres
cardiovasculaires sont frequemment corrélées augmentation de triméthylamine N-oxyde
produit par le métabolisme du microbiote. Ainsielendotoxémie au LPS élevée semble étre
liée a la survenue de problemes vasculgi#es. Par ailleurs, des infections@hlamydiaou

H. pylori, augmentent les risques de ces patholdgies09]

Au niveau systémiquene des premieres maladies génétiques ou la dgshiéss décrite
est la fievre méditerranéenne familiale (FMF). IMHA-est causée par des mutations au niveau
du gene MEVF, qui code pour la pyrine, un import@gulateur de I'immunité innée. Une
différence a été observée entre les patients ttela la forme active, les patients en
rémission et les sujets sains. La diversité mie@obe était sensiblement réduite dans la forme
active. Par contre, et étrangement, la diversiténittrobiote était plus importante chez les
patients en rémission que chez les sujets sairmutdlir explique ce phénomene par une
recolonisation différente du microbiote chez l'ddulsain comparé a l'adulte atteint
d’'inflammation induite par la FMI45]. Autre pathologie systémique, le lupus, a étéiauss
reliée au microbiote intestinal. Dans une étudents; les chercheurs ont montré que les
modeéles murins de lupus avaient des taux plus €led&l achnospiraceaéun type
deClostridium), et moins dé.actobacillusque les souris témoins. Ainsi lls ont comparé les
souris males et femelles, et ont constaté que ifigsetces étaient présentes que chez les
femmes. Ces résultats suggerent que les bactéribsteéstin peuvent contribuer a un lupus,

une maladie qui est neuf fois plus fréquente caderhme que chez I'lhomn&L0].

De méme, dans le syndrome de fatigue chroni§&€), pathologie caractérisée par une
fatigue persistante, invalidante et non expliquégue est accentuée par les efforts physiques

et mentaux, plusieurs investigations ont montré&iat de dysbiose avec diminution du taux
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de Bifidobacteria et augmentation du taux de bactéries aérobiesagpmofondissant la
recherche sur les bactéries aérobies, il a étérinauie chez les sujets atteints de SFC, le
pourcentage €.coli dans la flore aérobie était de 49% alors qu’ildes©2,3% chez les sujets
sains. Cette diminution H.coli est contrecarrée par la présence plus importante
d’'Enterococcuset de Streptococcusespeces bactériennes produisant de l'acide legtiq
Enfin, il existe une corrélation positive entre feux dEnterococcuset les déficits

neurologiques et cognitifs (pertes de mémoiresfusions, nervosite.. [p11].

Certaines pathologies systémiques sont dulss dnfections bénignes gastro-intestinales
et qui pour des raisons encore mal connues, ontetirstissements extra-intestinaux. C’est le
cas du syndrome de Guillain-Barré, maladie autoumenpost infectieuse et souvent associée
a une gastro-entérite @ampylobacter jejunj512]. Un possible réle &ersinia enterolitica
dans le développement des pathologies thyroidieamtsimmunes a aussi été décrit, via un
mimétisme moléculaire entre 'OMP (Outer Membran®t&in) deY. enteroliticaet le
récepteur thyréotropge13]. Une récente étude prospective se basant surdgie anti-OMP
d’Y. enterolitican’a pas pu établir de relation entre I'infectionctémienne et la pathologie
thyroidienngs14], cependant la majorité des pathologies auto-immtimgoidiennes étant la
conséquencéd’une réaction immunitaire cellulaire, d’autresdds devront étre menées pour

affirmer une relation entre la dysbiose et leslttesi thyroidiens.

Par ailleurs, le microbiote digestif interviestans I'absorption du fer. H.pylori a été
impliqué dans plusieurs études récentes, comme une calisaé&mie ferriprive réfractaire a
un traitement martial par voie orale. La correctilen’anémie réfractaire aprés éradication de
I" H.pylori fournit des preuves solides pour une relationalese a effet. Ainsi, il a été montré
dans une étude du microbiote intestinal qu’il exishe diminution des lactobacilles chez les
femmes indiennes qui présentent une anémie fareipties lactobacilles inhiberaient les
phytates alimentaires des céréales qui bloquebsdigtion de fer. lls permettraient aussi la
formation des AGCC qui favoriseraient I'absorptidn fer au niveau du cb6lon grace a la
ferroportine[515].
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D’autre part)’anorexie mentale et la boulimie, ces deux démbglets du comportement
alimentaire, ont longtemps été considérées comne Lenptdmes d'un déséquilibre
d’ordre psychologique. Aujourd’hui, les cherchewnst pu reconstituer un scénario pour
I'origine microbienne des troubles alimentaires, €aus I'effet d’'un stress psychologique (da
a une situation familiale difficile par exemple),esd bactéries du microbiote
commeEscherichia Coli produiraient davantage une protéine ClpB qui, miree
mélanotropine ('lhormone de satiété) qui, en pasdansle sang, ferait chuter 'appétit. Les
recherches menées sur des souris en laboratoige qomfirmées par des tests sanguins
effectués sur soixante patients atteints de treublémentaires ont indiqué que les taux
d’anticorps dirigés contre la ClpB et la mélanoina@psont plus élevés chez ces pati¢sis).
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Comme déja expliqué, le role du microbioteedi§ est aujourd’hui reconnu ou suspecté
dans de nombreuses maladies digestives et exteatiligs et I'intérét croissant pour ses
effets sur la santé humaine a conduit a essayaradieller sa composition et/ou son activité
en vue d’influencer positivement la santé de I'hpée des mesures nutritionnelles ou avec
des suppléments alimentaires de probiotiques, @igbes ou les deux « symbiotiques ». Par
ailleurs, la transplantation de microbiote fécalneu approche thérapeutique non
pharmacologique ancienne remise au goldt du jourpesposée comme nouvel outil

thérapeutique dans plusieurs maladies.

A. La nutrithérapie :

« Nous sommes ce que nous mangeons », ummatfbn qui nous vient d’Hippocrate,
celui que l'on considere le pere de la médecine.réalité, nos habitudes alimentaires
dévoilent souvent le plus profond de nous-mémesexlste aussi un lien étroit entre
I'alimentation, le microbiote intestinal et la sé@ntigestive, comme nous l'avons vu
précédemmentijnteraction entre le régime alimentaire et le miote intestinal est mutuel :
tandis que le microbiote agit sur les nutrimenggdis, l'alimentation a l'inverse a un impact
majeur sur le systeme microbien intestinal. Sasitdt métaboliques dépendent largement de
la quantité et de la proportion de protéines etghieides non digestibles atteignant les
intestins.L'alimentation est donc un élément clé pour présela santé gastro-intestinale car,
en mangeant et en digérant, nous alimentons égatemaére microbiote intestinal et nous
influencons donc sa diversité et sa compositionc&i equilibre est perturbé, cela peut
entrainer un certain nombre de troubles, y comgesstroubles métaboliques, des affections
abdominales inflammatoires et d'autres maladiegdiation immune. Un régime alimentaire
equilibré est bénéfique car il soutient la formatiet la conservation d'une communauté
microbienne bien composée dans laquelle les difféseespeces de bactéries vivent dans un

systeme de «contréles et équilibres».

La nutrithérapie est une discipline thérappudide choix a adopter en présence de certains
états pathologiques, puisqu’elle fait intervens [@incipes d’'une alimentation saine, variée,

naturelle et compléte, combinés dans certains cdssasuppléments alimentaires visant a
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rétablir I'équilibre physiologique et biochimiquesidifférentes fonctions de I'organisme. Les
antioxydants alimentaires tels que le cacao, |é,dafthé vert, les myrtilles et le curcumin ont
été associés dans des études épidémiologiques &rarssance dd.actobacille et de
Bifidobactéria De part sa haute teneur en flavonoides, la comstion de jus d'orange frais
associé a un repas riche en graisses et en siéchais significativement I'élévation du taux
d'endotoxines circulantes en comparaison de I'eda Beau sucrée. Ainsi, la consommation a
long terme de miel (un aliment utilisé depuis I'&gdéolithique) annule les effets du LPS et
est associée avec l'augmentation des espéces debacile etBifidobacteriumdans le
microbiote intestinal des animaux étudiés. La comsation de miel est également associée a
une diminution des comportements anxieux et duméoignitif en comparaison a un régime
sans sucre ou riche en sucrgs#i]. Par ailleurs, il a été montré que la consommatien
fruits, de légumes, de produits céréaliers comm@etse fibres est associée a une réduction du
risque de CCR avec un niveau de preuve convairjeasit En effet, la consommation de
céréales completes est communément associée affdts néfiques pour la santé. La
couche extérieure des céréales contient des féirdes composés bioactifs « polyphénols »
qui pourraient agir sur le microbiote intestina¢sLscientifiques ont constaté une plus grande
diversité du microbiote et une modulation de plusidamilles bactériennes avec I'apport de
seigle complet : le rati&irmicutes/Bacteroidetediminue parallélement a une augmentation
des proportions deClostridium cluster IV et XIV, familles comportant des especes
bactériennes productrices de butyrger]. D’autres études ont confirmé qu’il existe des
constituants de l'alimentation pourraient étre resSants dans la gestion de I'écologie
microbienne en relation avec I'adiposité et leshphtgies associées, c’est le cas des fibres
alimentaires ou prébiotiques alimentaires dont dasommation produit un changement
rapide et profond en faveur des bactéries de Byfi@obacteriumcapables de réguler I'appétit
et réduire les risques d’obésité, de diabéte étodible cardiovasculairgss].

a. Notion de prébiotiques :

Les prébiotiques sont définis comme des irigréd alimentaires indigestibles par les
enzymes humaines qui, quand ils sont consommés uamtitge suffisante, stimulent

sélectivement la croissance et/ou l'activité¢ d’'uombre limité de bactéries présentes au
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niveau coligue et susceptible d’améliorer la sal#d’hbte. Les prébiotiques appartiennent a
la grande famille des fibres alimentaires et pladipulierement a celles des fibres solubles. Il
s’agit d’hydrates de carbones a chaines courtesrgivent ainsi inchangés dans le colon et
qui vont étre fermentés par les bactéries coligues.prébiotiques quantitativement les plus
importants présents naturellement dans nos alinsamitles fructo-oligosaccharides (FOS),
les galacto-oligosaccharides (GOS), les xylooligobarides et les fructanes comme l'inuline.
lIs représentent un important réservoir en hydrakescarbone dans beaucoup de plantes
comme par exemple dans certains légumes (poirégnorg ail, artichaut, chicorée, asperge,

pissenlit, topinambour), fruits (banane, prunedigxie) et céréales (seigle, b[é)s].

Les bénéfices physiologiques des prébiotiques sontbreux et complémentaires des
effets des probiotiques. Tout d’abord, ils ont uaaivité bifidogene, c'est-a-dire qu'ils
stimulent la prolifération des bactéries lactiqudg, maniere sélective la biomasse en
bifidobactéries. Ces bactéries fermentent les dilprebiotiques et les réduisent a des AGCC
qui ont démontré une activité anti-inflammatoiresl#lBS. La production importante de ces
AGCC acidifie le contenu du cbélon, défavorise laissance des germes indésirables ou
potentiellement pathogenes d’'une part ; d’autré, géle entraine une meilleure solubilité des
minéraux et des oligoéléements comme le calciummagnésium et le fer, cet effet a été
montré dans un modéle animal, ou la supplémentaliesm procs avec 4% d’inuline a
augmenté I'expression de la ferroportine favorisginsi I'absorption du fer. Par ailleurs, la
présence de fer dans I'alimentation favorise |a@née ddBacteroides spet deClostridium
cluster IV, Et indirectement ceci augmente la présence dgdiatqui joue un réle important
dans I'équilibration des microbiotes et dans lavenéion du cancer coliqugi1s]. Ainsi, la
production d’AGCC aboutit a une augmentation denksse des selles, du fait de la masse
bactérienne accrue et de I'eau maintenue parbessfi Les selles sont alors plus fréquentes et
plus molles, et a une diminution du temps de ttapsp]. Par ailleurs, les prébiotiques
empéchent I'adhérence des bactéries pathogénesnérrgant la barriere épithéliale. Des
études ont prouvé que lintroduction de FOS chesdaris a une influence sur les génes
MUC, et permet ainsi de renforcer le mu¢s®]. Ainsi, la consommation de polydextrose
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diminue le taux de bactéries du gerBacteroidesau niveau colique, pour favoriser la

prolifération des lactobacilles et des bifidobaetgr

Les prébiotiques ont également montré dedseffééressants sur le métabolisme. Des
études ont indiqué que les FOS exercent un effieéfloie sur notre taux de lipides, plus
particulierement le taux de cholestérol dans leggsée propionate va inhiber 'HMG-CoA
réductase au niveau du foie, ce qui va par la dit@nuer le taux du cholestérol. Les
prébiotiques peuvent aussi créer une barriere aotgmiela viscosité au niveau intestinal. Le
cholestérol et les acides biliaires seront donmsabsorbés. Ainsi, I'inuline peut diminuer le
pH colique, entrainant une diminution d’absorpties lipides[521]. Par ailleurs, il a été
montré que les prébiotiques réduisent le statldrimhatoire induit par un régime gras. Les
bactéries du genifidobacteriumet du genré.actobacillus sont connus pour étre favorisées
en réponse a l'administration de certains prébietsq Ainsi, il a été constaté que les
populationsd’Akkermansiamuciniphila sont augmentées d’un facteur 100 apres l'ingestion
de ces prébiotiques. Des données expérimentalegenbue I'administration de fructanes,
arabinoxylanes, glucanes permet de diminuer I'adipp la stéatose, la glycémie et
'endotoxémie dans différents modeles murins d’'dbgg15,237] Une étude d’intervention
menée récemment chez des patientes obeses réwvelehdagements trés sélectifs de
composition et d’activité métaboligue du microbiajgres administration de prébiotiques de
type fructanes versus placebo (maltodextrine) durans mois, ce qui permet d’amenuiser
'endotoxémie et la masse grasse, indépendamment ciangement significatif du poids
corporel [522]. Une autre étude a montré le lien entre la dinmutde I'obésité et la
consommation de fibres. Sur une période de 20 rob&gue augmentation de 1 gramme dans
la consommation de fibres totales par jour, pemitetine perte de poids de 0,25Kg3].
L’administration d’oligofructoses chez 'hnomme amét la tolérance au glucose et augmente
la satiété. Or, la fermentation de ces prébiotiqpezset de stimuler la production de GLP-1
hormone régulatrice de I'appétit mais égalementblgpde stimuler la sécrétion d’'insuline
par le pancréas et d’exercer un effet favorablelasuéponse a l'insuling40]. Par ailleurs,
I'utilisation des prébiotigues dans l'alimentatiast importante car ils améliorent les

caractéres organoleptiques des aliments (goUtsiresy[521].
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D’autre part, certains prébiotiques peuventeresr un rble important dans
'immunomodulation. Des études ont déja démontré bjugestion d’inuline augmente le
pouvoir phagocytaire des macrophages et la pramludiigA sécrétoires. De plus, des études
menées chez les personnes agées ont montré questznomation de 5,5 grammes par jour de
GOS avait d’importants effets sur le systeme imrair@. Or, il a été noté une augmentation
de la production I'lL-10 et les cellules NK, et uf@te diminution de la production de
cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNk} Une autre étude menée chez 259 enfants
présentant un risque d’atopie a confirmé le rélsnimomodulateur des prébiotiques. Chez les
nourrissons ayant recu pendant leurs six premieis on mélange de prébiotiques (0,8 GOS
+FOS 9 :1/ 100ml), la survenue de la dermatiteigtepa beaucoup diminy&20]. Le nombre
d’études d’intervention publiées a ce jour étaas timité, et nécessite des essais cliniques
randomisés a plus grande échelle, il faut d’avantgrevoir ces données comme une preuve
du concept que certains nutriments, que I'on petrbuver notamment dans les céréales,
fruits, ou légumes, peuvent avoir un impact réal ku composition du microbiote et
pourraient, par ce biais, améliorer certains patg@sémarqueurs du stress meétabolique
associé au surpoids et a I'obésité. Ainsi, le neéoune alimentation tres variée, correctement
calorique, régularisant pour chaque individu lepoggs en fruits et légumes, viandes, corps
gras, sucres, etc...et en normalisant les équilidees chaque classe d'aliment, harmonise

I'écosysteme intestinal et donc diminue l'inflamiorat

0

+ Effets indésirables :

Selon I'USDA, la consommation quotidienne muye d’inuline ou oligofructose,
naturellement présent dans les aliments, est déréale 1-4 g/j aux Etats-Unis et 3-11 g/j en
Europe. Les prébiotiques sont généralement bigré®| mais peuvent entrainer des effets
indésirables notamment des troubles gastro-intastindu fait de leurs propres propriétés
(non-digestibles, fermentescibles..). La fermeatabactérienne des oligosaccharides produit
un exces de gaz gHméthane et autre) qui peut provoquer des balloenegsndes douleurs
abdominales et des diarrhées. Il a été indiqué qdusieurs études que tous ces effets

indésirables sont dose-dépendants et varient estidonde chaque individu. Les fructanes
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étaient bien tolérés au niveau digestif jusqu’ag2z@e consommation par jour. Alors gqu’'a

partir de 30 g/j, le risque de diarrhée augmeazs.

+« Criteres de sélectivité :
Les trois criteres importants pour que des ingm#di soient définis comme prébiotiques

sont :

v Etrerésistant a I'acidité gastrique, I'hydrolyse et I'absorptigastro-intestinale
v’ Etresensibleau processus de fermentation exercé par le midebitestinal
v/ Stimuler sélectivement la croissance et/ou l'activité desctéries intestinales

responsables du bien-étre et de la santé de [[s&ite
b. Dans quels aliments trouver des prébiotiques ?

Les prébiotiques peuvent étre présents n&uoreht dans certains aliments (tableau V), et
d’autres seront ajoutés afin d’exercer des effeiaébques sur I'héte. Il y a plusieurs

catégories de prébiotique :

% Il peut s’agir de l'inuline qui est un mélange dalysaccharides, de l'oligofructose, de
fructo-oligosaccharides, ou encore d'oligosides dalactose et transgalactose,
respectivement galacto-oligosaccharides (GOS)asistgalacto-oligosaccharides (TOS).
Le lactulose est également un prébiotique, cer@mislons dits résistants bénéficient des
mémes propriétés (pomme de terre bouillie consomapées avoir laissé refroidir). Les

polyols tels que le lactilol, sont aussi considé@@sme prebiotiques23,524]

L'inuline se trouve dans lartichaut, le piskg l'ail, I'asperge, les oignons, la bardane,
I'échinacée, le topinambour, la banane ou la radieda chicorée. Boire de la chicorée le

matin est donc un bon moyen d’ingérer des préhiest

% La pectine, est une fibre soluble qui se trouvesdans les fruits dont on peut faire de la

gelée : pomme, spiruline, groseille, coing, agrumes

% La gomme arabique, le polydextrose, la dextrineblde le psyllium, les endives sont
€également des prébiotiques.
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Tableau V : Les meilleures sources de fibres alimentgies]

ALIMENTS Portions
Légumineuses cuites 250 ml (1 tasse) 12-17
Céréales a déjeuner, 100 % son de blé 30g(1o02) 10
Haricots de soya frais (edamame), boui lis 250Inthkse) 8
Framboises 125 ml (1/2 tasse) 4-6
Artichaut bouilli 1 moyen (120 g) 5
Pruneaux séchés, cuits 75 ml dénoyautés (80 g) 5
Poire avec pelure 1 moyenne (166 g) 5
Pois verts, cuits 125 ml (1/2 tasse) 4-5
Mdres 125 ml (1/2 tasse) 4
Citrouille en conserve 125 ml (1/2 tasse) 4
Dattes ou figues séchées 60 ml (1/4 tasse) 4
Pomme de terre avec la pelure, cuite au 1 moyenne (150 g) 4
four
Epinards bouillis 125 ml (1/2 tasse) 4
Amandes réties dans I'huile ou a sec 60 ml (1/4eps 4
Patate douce bouillie 1 moyenne (151 g) 4
Pomme avec la pelure 1 moyenne (138 g) 3
Courges d’hiver, cuites 125 ml (1/2 tasse) 3
Papaye % fruit (153 g) 3
Choux de Bruxelles, cuits 4 choux (84 g)
Bleuets 125 ml (1/2 tasse) 2-3

B. Approche microbiologique :

a. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont reconnus efficaces resgits presque systématiquement pour
détruire ou prévenir une colonisation bactériensens ciblage spécifique de certaines
bactéries. lls impactent largement le microbiotiestinal et causent des altérations dans
différentes voies métaboliques. Cependant, quelgitesles ont indiqué que certains
antibiotiques peuvent avoir un effet bénéfiquequelques pathologies. Nous I'avons vu dans
'obésité, le traitement antibiotique de souris sH® porteuses de dysbiose rééquilibre le
microbiote et diminue I'extraction et le stockage rdatiere grasgess). Cet effet bénéfique
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pourrait étre aussi observé dans d’autres pathedoffnaladie de Parkinson) mais de plus
amples études doivent étre réalisées. D’ailleles¢té montré que k&tracycline permet une
amélioration de la tolérance au glucose et derails#ité a I'insuline chez les rats diabétiques
et les souris obéses. AinBgmpicilline etla norfolxacine entrainent une normalisation de la
glycémie et une augmentation de la sensibiliténguline chez la souris ob/ob. Par contre, il
semble que I'obésité ne soit pas un facteur canttilr a cet effet car ces résultats étaient
indépendants de toute modification du poids. Un mésanismes possiblement impliqués
concerne une réduction de I'inflammation. En effefndotoxémie et le niveau d’expression
de TNFea corrélent négativement avec la sensibilité a liime [526]. De plus, une étude
récente chez la souris c57bl/6 nourrie d’'un régignas, rapporte un effet bénéfique de
I'ampicilline sur I'amélioration de la tolérance glucose, sans modification du poids ni du
nombre de Treg, de lymphocytes Thl et de cellulesddtiques tolérogenes dans la
muqueuse de l'intestii27]. Cependant, a l'arrét de I'antibiothérapie, la dgskiainsi que le
déséquilibre d’apports énergétiques réapparaigsentrapidement. Par ailleurs, I'exposition
précoce aux antibiotiques oraux est associée augpoigds chez I'enfan{528]. Ainsi,
I'antibiothérapie prolongée peut entrainer un désiége de microbiote et potentiellement un
risque de diarrhées et/ou de colonisatiorCtlsstridium difficilg il parait donc peu plausible

d’entrevoir une voie thérapeutique

D’autre part, I'influence de la minocyclinerda composition du microbiote intestinal a été
évoquée parmi d'autres mécanismes, pour expliqienélioration de symptdmes
psychiatriques chez des patients traités en adgmde leur traitement antipsychotique usuel
[529,530] Le microbiote peut se reconstituer dans les jouissuivent la fin d'un traitement
antibiotique mais peut également étre altéré damabht. Un traitement par vancomycine
(actif sur les espéeces de typgglostridium) a été associé a une amélioration de la
communication et des comportements d'enfants asitiagis cette amélioration disparait dans
les jours suivant l'arrét du traitemestt]. Néanmoins, dans la plupart des cas, le microliete
revient pas completement a son état initial etagees altérations semblent persister sur de
longues périodes, ce qui pourrait également perenetie action thérapeutique a moyen terme

[481]. Il existe, toutefois, un fort risque de sélectdmbactéries résistantes et les antibiotiques
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ne semblent pas recommandés en premiére interdimld traitement d'une pathologie liée a
une dysbiose intestinale.

b. Les probiotiques
Le mot « probiotique » vient du grec et signik en faveur de la vie ». D’apres
I'Organisation des Nations Unies pour I'Alimentatiet I'Agriculture (FAO) et TOMS, les
probiotiques sont définis comme des microorganisthestéries ou levures) vivants qui,
lorsqu’ils sont consommeés en quantité suffisantedyisent des effets bénéfiques sur leur

hote. lls doivent également présenter une totaleanité[531].

Tous les probiotiques n'ont pas les mémes madection et n'ont pas le méme potentiel
pour faire un bon probiotique. Leur efficacité sstiche et dose dépendante. Les principaux
probiotiques sont des bactéries appartenant auxegepactobacillus (L.bulgaricus
L.acidophilus, L.casei, L.rhamnosus, L.plantaruip Bifidobacterium (B.infantis, B.lactis,
B.longum, B.breve),. Enterococcus(E.faecium) ainsi quEscherichia coli ou encore la

levureSaccharomyces boulardii

% Nomenclature et statut juridique du probiotique :

Dans la communauté scientifique, il existe noenenclature reconnue pour les souches
probiotiques, elles doivent étre classées par gemspéce, avec une désignation
alphanumérique ; par exempleactobacillus caseDN-114 001ou Lactobacillus rhamnosus
GG. Il nexiste pas de réglementation pour les nomsiroerciaux et les marques, et les
compagnies peuvent appeler leurs « produits » gtigoes comme elles le désirent par
exemple : LGG poutactobacillus rhamnosusG[531].

Le statut des probiotiques differe d'un pay&atre. En Europe, la réglementation n’est

pas harmonisée, ce qui rend le dossier tres complex

En Allemagne, les probiotiques utilisés et duen dans des produits laitiers ou autre
aliment et ceux vendus isolément dans des sachete® gélules sont distingués. Pour eux,

les probiotiques vendus isolément font partis dihopole pharmaceutique, relevent de la
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reglementation des médicaments et doivent alors faibjet d’'une demande d’autorisation

de mise sur le marché.

La France, I'ltalie, I'Angleterre et la Belgig font entrer les probiotiques dans la catégorie
des compléments alimentaires, si aucune allég#ti@mpeutique n’est faite sur 'emballage.
Selon la définition donnée par le décret du 20 m2096 relatif aux compléments
alimentaires, ce sont des denrées alimentaires Boriiut est de compléter le régime
alimentaire normal et qui constituent une sourcaceatrée de nutriments ou d’autres
substances ayant un effet nutritionnel ou physiglog seuls ou combinés, commercialisés
sous forme de doses, destinées a étre prises &% unésurées de faible quantité (gélules,
ampoules, sachets, comprimeés). lls se différenadeatmédicaments de plusieurs fagons, en
particulier pour ce qui est des allégations. Leslingnents peuvent prétendre étre efficaces
dans le traitement ou l'atténuation des maladiasdis que les aliments, les additifs
alimentaires et les compléments alimentaires negeuUaire que des allégations générales

relatives a la san{632].

Au Canada, les probiotiques ont le statut igpéle «produits de santé naturelle», a mi-
chemin entre médicaments et denrées alimentaisedpivent faire I'objet d’'une licence de
mise sur le marché ou la qualité, la sécurité effitacité de ces produits doivent étre

démontrés.

Au Japon, les probiotiques ont le statut deSHO (Food for Special Health Uses)

reconnaissant aussi leurs effets bénéfiques paani533).

AuMaroc, la loi 17/04 integre les probiotiques dans léusta complément alimentaire »,
qui correspond a des produits dédiés a des constmuraan pleine santé souhaitant agir en

prévention et aucune allégation thérapeutique ffiadétst sur I'emballags34].

7

% Critéres de sélectiviteé :
Stricto sensule terme probiotique devrait étre réservé auxrohies vivants dont le réle
sanitaire positif a été démontré dans des étudasdb@es. Il faut également pour obtenir le

label probiotique que les microbes répondent aiti&res suivantgs3i]:
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v' ldentification précise de la souche (Genre, espéce), caracténigatiénotypique et
génotypique. Cette identification est réalisée aadé de I'hybridation ADN/ADN, ou du
séquencage de ’ADN qui code pour TARNr16S ribosbm

v Origine humaine pour étre utilisé chez I'homme ;

v"Innocuité (non invasif, non pathogéne, non carcinogéne), ralese’effet indésirable
métabolique, immunologique, de transfert de génedinfection ;

v' Résistancea I'acidité gastrique, aux acides biliaires et anxymes digestives ;

v Adhérence au mucus ou aux cellules épithéliales intestinalkets exclusion de
pathogénes en empéchant leur adhésion. Plus liadhé&ine bactérie probiotique sera
importante, plus son temps de rétention au niveastinal sera augmenté, et plus elle pourra
exercer des effets bénéfiques sur la santé desl}hot

v Persistance et multiplicationdans le tractus intestinal ;

v' Production de substances antimicrobiennes (bactériocinexoxpée d’hydrogeéne,
acides organiques...) ;

v" Pouvoir d'immunomodulation ;

v Effets bénéfiquessur la santé de I'hote, prouvés et notion de edfseace ;

v Culture facile des souches probiotiques

v/ Stabilité des propriétés propresa la souche lors des étapes de production etldans
produit final, ainsi que des caracteres organajeps. Les souches probiotiques doivent étre

viables jusqu’au site d’action, le choix des soscigant une bonne stabilité est important

De plus, les probiotiques doivent étre adaptédge de la personne, en effet, leurs qualités
et fonctionnalités sont espéce-dépendante. Aiesrt, durée de via situ n'excédant pas une
quinzaine de jours, il faut en consommer régulieetna moins d’apporter des FOS,

nourriture du probiotique, pour entretenir son peamicrobiote.

De méme, les études qui prouvent l'efficacité deckes spécifiques a des doses précises
ne sont pas suffisantes pour prouver des effetmsanté a des doses moindres. Il n’est donc

pas possible d’établir un dosage général pourlasugrobiotique§64].
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1. Les effets bénéfiques des probiotiques :

Les probiotiques peuvent étre considérés commenoyen de transmettre les principes
actifs gu'ils contiennent (enzymes, composants deip peptides immunomodulateurs,
substances antibactériennes...) jusqu'a leurs citéesion dans le tube digestif. lls peuvent
avoir des effets directs ou indirects en agissaatdes modifications de lI'immunité et du
microbiote. En patrticulier, ils inhibent les baaérpathogénes indésirables, neutralisent les
produits toxiques, renforcent la barriere intedéngar des effets trophiques, améliorent la
digestibilité de la ration alimentaire et stimuldimhmunité (fig.47). lls sont également une

source de vitamines (essentiellement du groupe 8¢ sels minéraux assimilables.
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Figure N°47 : Les principaux mécanismes d’action des probiotiques

» Ameélioration de la digestibilité du lactose et degprotéines, et renforcement de la

barriere épithéliale :

Certaines souches probiotiques comme les bactiles, excretent la lactase, une enzyme
capable de digérer le lactose souvent déficientes dia tractus digestif de I'hote. Il a été
montré que chez I'adulte déficient en lactase deuyt contenantactobacillus bulgaricugt

Streptococcus thermophilugugmente la digestion du lactose dans l'intesti@legrpar
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comparaison a un lait standard ou a un produitetafermenté et thermisé, le traitement
thermique affectant la viabilité des micro-orgargsnet neutralisant I'activité de la lactase
bactérienne. Les probiotiques du yaourt réduisenmnaldigestion d’'une charge en lactose
chez des sujets hypolactasiques de 6 % a 33 % kslariudeslactobacillus acidophilus
aussi un effet favorable sur la digestion du last@Saccharomyces cerevisiaegmente la
digestion du saccharose chez les enfants déficéensaccharaggess.

Les probiotiques peuvent étre a I'origine @augmentation de production de mucus. En
effet, des études ont montré que le mélange VL®#Beoant des especes ldactobacillus
pouvait favoriser la production de mucus en augar@nt'expression de certains genes
(MUC2, MUC3...), favorisant ainsi la production de emes. La production importante de
mucines permet d’empécher 'adhérendesgherichia colientéropathogene a I'épithélium et

ainsi lutter contre une éventuelle infection.

» Inhibition compétitive de I'adhésion des bactériepathogénes

Les probiotiques vont empécher les bactérmdggenes de s’installer et de se reproduire

dans le tube digestif de plusieurs mani¢sas :

v' Les probiotiques pourraient inhiber la prolifératidles bactéries pathogenes par
compétition pour la colonisation. En effet, si Ipmbiotiques proliferent en adhérant a
I'épithélium digestif, ils laissent moins place awctéries pathogénes.

v La consommation compétitive de certains nutrimeatepéchant les bactéries
pathogenes de les consommer. Les bactéries pa#sgenées de ces nutriments ne peuvent
pas survivre,

v' La diminution du pH par la production d’AGCC. L'ddication du contenu colique
favorise la croissance des bactéries acido-resestaret empéche la prolifération et/ou
l'adhésion a la muqueuse coliqgue de certains geangsopathogéenes, comralmonella
typhimurium.et la production de toxine d& difficile.

v Les probiotiques produisent également le peroxyldeddogéne qui est un inhibiteur
de nombreuses souches bactériennes pathogenes p@ettiction de peroxyde d’hydrogene

et d’acide lactique peut bloquer le développementattaines especes pathogenes comme le
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virus de la fievre aphteuse, certains virus deoléomyélite, certains champignons comme le
Candida albicansou encore certaines bactéries contineoli, S. aureus, C. perfringens, C.
butyricum, Pseudomonas spp, Salmonella

v' La production de bactériocines, par exemple : fad&tine B produite paB.bifidum

NCFB 1454, la nissine et la lactacine produitesljgatobacillus lactis

» Effet immunomodulateur :
Les probiotiques possédent également un puiséet immunomodulateur, par une action
a la fois sur 'immunité adaptative et sur 'immténinnée, par des interactions avec les CEl,

mais aussi les cellules dendritiques, monocytesaerophageg36).

Différentes études ont montré que la consonemate probiotigues empéche la mise en
place de réactions immunitaires dirigées contreuggenes du soi ou les aliments, et stimule
le relargage de cytokines. lls peuvent aussi aupe action sur les lymphocytes B et T,
permettant ainsi une augmentation de la produdiyA sécrétoires. Une étude menée chez
'homme, a montré que l'ingestion pendant 3 senwide lait fermenté composé de
johnsoniiLAl, L. rhamnosu®t de bifidobactéries entraine une augmentatida geoduction
d’IgA totales spécifiques chez les sujets sainsrs®@ un stimulus infectieux av&c enterica
serovar thyphimuriunatténué. De méme, il a été montré que la morbdliga une infection
par Escherichia colientérohémorragique (EHEC) pouvait étre fortemédtite grace a une
souche probiotiqueactobacillus casevia une augmentation du taux d’IgA.

Les probiotiques pourraient également interagicdes récepteurs TLRs, le NdB, les
MAPK et entrainer un effet immunomodulateur. Deuits, il a été indiqué que les
probiotiques sont capables d’induire un phénoméanéotérance grace a I'action des TLRs
(TLR3, TLR7 et TLR9) sur les cellules dendritiques influencant le développement des
cellules T régulatrices. En effet, il a été momu& certains lactobacilles tels duereuteriet
L. caseiinduisaient une réponse cellulaire T régulatrissoaiée a une augmentation de
cytokines IL-10. En revanchk, plantarumne possede pas ces propriétés immunorégulatrices

[536].
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2. Les intéréts thérapeutiques des probiotiques

» Les probiotiques dans les maladies intestinales

De nombreuses études ont été réalisés sticdieité des probiotiques sur de nombreuses
pathologies et notamment les diarrhées induites lpar antibiotiques, les diarrhées
infectieuses &lostridium difficileou a rotavirus et les maladies inflammatoires’idéektin.
Les probiotiques ont une place majeure dans l'apegmement d'un traitement par
antibiotiques. Une étude récente a montré que tesxhes probiotiqued.actobacillus
rhamnosus GGLactobacillus acidophilysLactobacillus casekt la levureSaccharomyces
boulardii préviennent la diarrhée sous antibiotiques avecrédection du risque supérieure a 50
% par rapport au placebo alors que satcharomyces boulardi@duit le risque de rechute chez
des sujets porteurs d’'une infectionCéostridium difficile [537]. Ainsi, il a été démontré que
I'administration chez des nourrissons souffrantdirhée a rotavirus des probiotiques :
Lactobacillus rhamnosusGG, Bifidobacterium lactis BB-12 Bifidobacterium bifidum
Lactobacillus casei DN-11400&t Streptococcughermophilusa raccourci la durée de la
diarrhée et, a augmenté le nombre des cellulegteétries IgM spécifiques du rotavirus et
IgA [47,531]. Par ailleurs, Une modification des habitudes alit@ees lors d’'un voyage,
surtout si celui-ci a eu lieu dans des conditioagitaires précaires, est une cause de
déséquilibre de microbiote intestinal. L'efficacitee I'administration d’'un mélange de
probiotiques : Lactobacillus acidophilus Lactobacillus bulgaricus Saccharomyces
thermophiluset de bifidobactéries a été prouvée dans la rémuae I'apparition des
diarrhées du voyageur en passant de 43% contres@h%¥supplémentatigsss]. De méme,
I'utilisation de Lactobacillus Rahmnosus G@u Saccharomyces boulardé été préconisée
pour les diarrhées du voyageur et post-antibioide®s]. Enfin, la souchelactobacillus
rhamnosud.cr35 s’est avérée efficace en adjuvance du trateches diarrhées induites par
les radiations chez des patieatsant subi une radiothérapie, principalement pasicencers
de la sphere urogénitgteo).

Un essai randomisé contrélé a indiqué quepkekiotiques peuvent étre utiles aussi en cas
de constipation. Il a été montré que les Lactoleciét les bifidobactéries peuvent avoir des
effets positifs sur la constipation en produisaes$ dcides diminuant le pH intraluminal et
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stimulant la motilité intestinale, entrainant aingie amélioration de la consistance des selles
et de la fréquence de défécatiano]. Cela permettrait de réduire I'utilisation de lafs@aqui

ont l'inconvénient majeur d’éliminer, en plus dul lkécal, différentes substances essentielles
a l'organisme comme les acides aminés ou les mirélzaes bactéries lactiques modifient
I'équilibre du microbiote intestinal provoquant ce fait une excitation de la muqueuse et des

muscles, ce qui entraine un ramollissement desssell

Les symptdmes (ballonnements, flatulence&) qualité de vie chez les sujets atteints du
syndrome de l'intestin irritable seraient aussingement améliorés par le traitement utilisant
Bifidobacterium bifidumet Saccharomyces boulardiiAinsi, Les probiotiques peuvent
apporter des améliorations dans la prévention egsutes et le traitement de la maladie de
Crohn, de la rectocolite hémorragique et de la peclitscherichia coli Nissle 1917
Saccharomyces boulardet Lactobacillus rhamnosus G@nt montré une activité équivalente
a la mésalazineu( déivé salicylé anti-inflammatoire) dans le maintide la rémission des
RCH. Dans une autre étude, un mélange de bactédesné VSL#3, contenant 540
cellules/g de trois bifidobactérieB.(longum B. infantiset B. brevg, quatre lactobacilled_(
acidophilus L. casej L. delbrueckii subsp bulgaricust L. plantarun) et un Streptocoque
(Stretptococcus salivarius subsp thermophijlasmontré son innocuité et son efficacité sur le
traitement des formes modérées de RCH. De plug e patients non répondeurs aux
traitements conventionnels, VSL#3 a montré un @induction/maintenance de la rémission
de 77%. Par contre, les résultats des étudesutiliséition des probiotiques dans l'induction

et la maintenance de la maladie de Crohn sont np&rsientg100].

» Les probiotiques dans les maladies atopiques

L'idée de l'utilisation de probiotiques dans fraitement de désordres allergiques est
fondée sur le fait que cette pathologie est assoééune dérégulation des réponses
lymphocytaires Th1/Th2 et T régulatrices vis-a-\d&ntigenes exogenes comme Vu
précédemment.
L’étude publiée en 2001 par Kalliomaki a montr&fée préventif de I'administration de
probiotiques sur I'apparition de 'eczéma atopighez le nouveau-né et le nourrisson. Cette

étude a consisté & administrer & la maman un supplké contenant & UFC de
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Lactobacillus rhamnosus GG pendant 2 a 4 semainemt al'accouchement. La

supplémentation a été poursuivie chez la meretatl@m ou chez le nouveau né, pendant 6
mois a la méme dose. L'incidence des manifestatiiaggiques a été réduite de moitié et les
concentrations de CD14 solubles dans le colostranted meres étaient significativement

corrélées aux taux d’'IgA et d'IgM a 12 mois dansdag de I'enfan7,57)

Quelgues études ont montré un effet des ptighies dans le traitement de la dermatite
atopique. Un traitement de 6 semaines par un mélaleg2 lactobacillesLactobacillus
rhamnosus et Lactobacillus reute)i a reduit significativement I'étendue de l'eczéma
d’enfants 4gés de 1 a 13 ans, et ce, d’'autantqulasles sujets présentaient par ailleurs un
fond allergiqug100].

» Les probiotiques dans certains types de cancers

Plusieurs auteurs ont montré que certains igigoes pouvaient diminuer ['activité
d'enzymes, de mutagenes ou des acides biliairesmdaices dans les selles, qui pourraient
chacun étre impligués dans la cancérogenése colipsechercheurs ont observé un moindre
risque d'adénome colique de grande taille chegdggs consommant du yaourt plus de trois
fois par semaine

Deux essais randomisés contrélés ont montel'gdministration orale deactobacillus
caseidiminuait de maniére significative le risque deidé&e de tumeur superficielle de la
vessie chez I'hnomme. Ainsi, il est intéressant deemque le traitement de référence des
tumeurs de vessie a haut risque de récidive etalgrgssion est des injections intravésicales
de bacille de Calmette-Guérin (BCG), connu du grpoblic comme le vaccin contre la
tuberculose, qui agissent en stimulant le systammaunitaire, traitement conceptuellement
proche de celui des probiotiques. Le taux de sutte patients varie alors entre 50 et 70%
[540].

De facon plus étonnante encore, de récentmuraont montré un effet bénéfique de
certaines probiotigues dans lefficacité d'un ®aient chimiothérapiqugs41,542] Le
cyclophosphamide, I'un des médicaments les plusségi en chimiothérapie, entraine une
inflammation de la barriere épithéliale intestinae perturbe I'équilibre du microbiote
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intestinal. Dans ce contexte inflammatoire, cedaibactéries (bactéries a Gram positif) sont
capables de passer la barriéere intestinale et waugter dans les organes lymphoides
secondaires (ganglions mésentérique et la ratey. laetéries vont alors déclencher une
réponse immunitaire et permettre le recrutemernymehocytes effecteurs qui sont différents
de ceux mobilisés par la chimiothérapie et qui mtides lymphocytes anti-tumoraux a
endiguer la croissance des tumeurs. Il a égalem@Entmontré que le cyclophosphamide
oriente les Lymphocytes T CD4 de la rate vers gnage producteur d'IL-17. Ce mécanisme
est dépendant du microbiote intestinal puisqu’@itdment avec des antibiotiques a larges
spectres diminue l'efficacité du cyclophosphamiims un modéle de xénogreffe de sarcome
et de mastocytome. Les résultats de ces étudesmmumggue l'utilisation d'antibiotiques, sur
la durée de vie d'un patient, pour traiter unedtié® ou des événements indésirables pendant
le traitement du cancer, pourrait affecter I'effité de la chimiothérapie. Il semblerait alors
possible de traiter les patients avec des prohieiqavant de subir une chimiothérapie, afin de
permettre aux bactéries bénéfiques de traverdmartéere intestinale épithéliale. Ces travaux
encourageant montrent bien le lien étroit entreutaorigenése, le systeme immunitaire et le
microbiote. lIs sont cependant exclusivement feéalisur une action de ces microorganismes
intestinaux sur des tumeurs éloignées géographignierde leurs lieux de résidence
principale.

» Les probiotiques dans les maladies hépatiques

Dans les modeéles de lésions hépatiques irdpiée des substances chimiques ou une
surconsommation d’alcool, la supplémentation erbipt@mues contenant des espéces telles
gue lesLactobacillus et les Bifidobacteriuma permis de diminuer la translocation de
composants bactériens dans la circulation portal@iminuant la proportion de bactéries
aérobies telles qué&.coli, ainsi qu’en augmentant la stabilité intestinaleee réduisant

inflammation hépatiqugs43].

» Les probiotiques dans les maladies psychiatriques :

Certaines bactéries probiotiques « psychajies » sont capables de fabriquer et de
sécréter des neuromédiateurs, par exemple, cestasmiches delactobacillus et

Bifidobacteriumproduisent le GABA, un des principaux neurotranseues inhibiteurs dont
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les anomalies retentissent sur les phénoménes iéténet de dépressioChez le rat,
I'ingestion deBifidobacterium infantisa permis d’augmenter le taux sérigietryptophane,
un précurseur de la sérotonine, molécule tres qupk dans la régulation de 'humeur. Il a
aussi été rapporté que d’autres souches sont empdel produire de l'adrénaline, de la
sérotonine ou de la dopamifz90].

Plusieurs éléments de la littérature attedtefiet bénéfique de ces psychobiotiques dans
les maladies psychiatriques, a savoir la dépreskanxiéte, I'autisme, les troubles bipolaires
de I'humeur, la schizophrénie et la dépendanceoltpee. Il a été montré que I'administration
de la souchd.actobacillus rhamnosus JB-diminue le comportement de type dépressif des
souris BALB/c. De méme, la combinaison deactobacillus helveticus RO052t
Bifidobacterium longum RO17&méliore les niveaux d’anxiété et d’humeur chezndividus
sains. Ainsi, l'administration de la souclBafidobacterium infantis 35624améliore les
performances de rats Sprague-Dawley rendus défsrgssi une séparation materngheo.

Par ailleurs, un traitement pdractobacillus caseipendant deux mois a montré une
amélioration significative de l'anxiété et des sydnpes dépressifs chez 39 patients souffrant
d'un syndrome de fatigue chronique. Un traitemewbiptique a également montré une
efficacité dans I'amélioration des symptébmes dudgyme SIBO associé avec les troubles
anxiodépressifg481]. Pourtant, ces différentes études nécessitented@mplétées par

d’autres recherches pour mieux évaluer et caraetetiintérét des probiotiques dans les

situations de stress ou de dépression.

*Malgré de nombreuses études prouvant le dék probiotiques dans le traitement et la
prévention de diverses maladies, il semble prématarconclure sur leurs activités cliniques
du fait des expérimentations hétérogenes et deélmommaissance encore importante du lien
entre l'espéce bactérienne et I'action induite. plas, les probiotigues sont souvent

commercialisés en mélange d’ou la difficulté deadtnser » I'effet escompté.

3. Dans quels produits trouver des probiotiques ?
Les produits contenant des probiotiques digpes sur le marché sont trées nombreux. Il
peut notamment s’agir d’aliment, mais aussi de démpnts alimentaires aux compositions

variées et enfin de rares médicaments disposanediutorisation de mise sur le marché.
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NB : Les compléments alimentaires et médicaments vomtpéésentés dans la partie du role

du pharmacien.

> Le yaourt : Le yaourt ou yoghourt est de loin l'aliment lactofenté que nous
consommons le plus. Il est fabriqué grace a ladatation du lait par deux bactéries précises
: Lactobacillus bulgaricugt Streptococcus thermophilugn yaourt contient au minimum 10
millions de ces deux bactéries lactiques vivanasgeamme. Elles sont considérées comme
probiotiques car elles liberent une enzyme bactége la lactase, qui va permettre de digérer
correctement le lait, méme chez les personnes dépesi de lactase physiologique. Les
desserts lactés (cremes desserts, flans, moussdiptiante et autres crémes brdlées) ne
renferment aucune bactérie probiotique.

Autre aliment phare des rayons des supermsrchiés laits fermentés (Annexe 1 :
appellation des laits fermentés dans le mondergnitia différence entre les laits fermentés et
les yaourts est simplement que les laits fermesw@s issus de la fermentation de bactéries
autres que.actobacillus bulgaricuset Streptococcus thermophilit de ce fait, ne peuvent
pas porter I'appellation de yaourt. Le lait ferméentilise des BifidesBifidobacterium lactiy
ou des Lactobacilledactobacillus acidophilus Il est intéressant de noter qu’en 1919 les
premiers yaourts Danone, au vu de leurs vertusnseu départ vendus en pharmacie sur

conseils des médecifmi4].

> Le fromage : Les fromages fermentés, a pate dure ou molle, @améint des bactéries
du genrd_actobacilluset des moisissures, en particulier au niveau aedelte (camembert,

munster...) ou en leur sein pour les pates pegsiféomme le roquefoih44].

> La choucroute : La choucroute, surtout crue, apporte des bactécas,c’'est un
aliment lactofermenté. Les ferments lactiques sesld@pent et transforment une partie des
sucres du chou en acide lactique. Ce qui rend ssaga le chou plus digeste.

*Préparation de la choucroute : on découpe les xhau fines lamelles que I'on tasse
fortement et sur lesquelles on répartit un peuelleGn stocke ensuite cette préparation dans
un pot fermé (il ne doit pas y avoir d’air). On p&actofermenter d’autres légumes : carottes,

concombre, oignon, navgi4]...
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> Les grains de Kéfir : Le kéfir est quotidiennement servi a titre «d’aateur de la
santé » dans les hopitaux russes et y est utibsgme agent thérapeutique pour certaines
infections[545]. C’est une boisson naturellement gazeuse et &idbtenue par fermentation
de grains de kéfir dans le lait ou dans de I'eatrémui et fruitée. Les grains sont faits de
bactéries lactiques et levures actives ancrées daesmatrice de polysaccharides et de
protéines de lait (Annexe 2 : composition bactérgedu Kéfir). lls peuvent avoir différentes

combinaisons de bactéries et de levises.

> Autres : Les préparations a base de soja (sous forme de sahoyou, tamari ; de
miso ; de tempeh ou encore de natto), les cornglaonvinaigre, les olives, le kimchi, des
poissons, des crustacés, les fruits, les légumes, \le pain au levain, la levure de biére,...

combinent naturellement différentes souches indisgieles a leur obtentigsn4).

c. Symbiotiques

L’association entre un probiotique et un poélgue, nutriment qui lui est favorable,
s’appelle un symbiotique ou synbiotique. Le préhio¢ étant sélectionné sur la base de sa
capacité a stimuler la croissance, 'activité estibilité du probiotique au niveau digestif, le
symbiotique est alors plus efficace sur le micrtbicntestinal que les probiotiques et
prébiotiques utilisés seulg520,546]. C'est par exemple le cas pour I'association
bifidobactéries/FOS, lactobacilles/lactilol ou ereco bifidobactéries/GOS. Une étude
randomisée menée en double aveugle chez des patitétiques entre 50 et 60 ans, a
montré une augmentation significative du taux delestérol-HDL ainsi qu’une réduction
significative de la glycémie a jeun suite a la @mmation d’'un mélange symbiotique
contenant Lactobacillus acidophilus Bifidobacterium bifidumet de [l'oligofructose, en
comparaison avec le groupe placgbw]. Une publication récente, rapporte dans un modele
d’induction du diabéte par kstreptozotocine chez le rat, une diminution deitdytcéridémie
et une augmentation du taux de cholestérol-HDLépomse a un traitement avec un mélange
de yacon $mallanthus sonchifoliiset de bactéries probiotiqueknterococcus faecium

Lactobacillus helveticys Par contre, ce symbiotiqgue n'a pas diminué lxdie des rats
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[548]. Le potentiel thérapeutique de mélanges symbietiglans le diabéte de type 2 demande
aujourd’hui a étre plus amplement exploré.

Un synbiotique a notamment montré son intéh&z des patients atteints de RCH. Ce
mélange contenait I'inuline eBifidobacterium longum L’administration de ce mélange
pendant un mois chez 18 patients de 24 a 67 aersn@gpd’accroitre de facon importante le
taux de bifidobactéries au niveau fécal. Les défessqui sont exprimées de maniere
excessive et les cytokines ayant un role pro-inftetoire ont diminué en nombre. Ainsi,
I'administration d’'un mélange deactobacillus helveticud192 avec de I'inuline, ou encore
du lactulose et du raffinose a raison de 10g/l ¢aesouris a montré que ce symbiotique avait
un effet immunomodulateur, en particulier lorsqee drébiotique utilisé était I'inuline.
Dailleurs, il a été observé une augmentation diwx teérique des IgA sécrétoires et totales

chez les souris recevant ce symbiotique par ragporsouris témoins49].

C. Transplantation de microbiote fécal :

La transplantation de microbiote fécal (TMFu ogreffe de microbiote fécal
(bactériothérapie fécale, transfusion fécale), @ @bur la premiére fois réalisée a titre
expérimental aux Etats-Unis en 1958 dans le traitend’entérocolite pseudomembraneuse
fulminante grave.Au cours des décennies suivantes, un faible nordbgides ont été
réalisées sur la TMF, mais un regain d’intérét eltectechnique est apparu dans les dernieres
années. La TMF consiste en l'introduction d'unepsmsion fécale « filtrat microbien »
obtenue a partir des selles d’'un donneur sain famdu anonyme dans le tractus gastro-
intestinal d’un patient receveur afin de rééqudible microbiote intestinal altéré de I'hote
[550].

L'utilisation de selles par voie orale a dass fthérapeutiques remonte cependant a plus
loin encore. Ainsi, dans son manuel paru en 169intétlé Heilsame Dreck-Apothekée
médecin allemand Christian Franz Paullini (1643-2)7avait déja décrit de nombreux
exemples d’application de son époque. ToutefoisCkime également, sous la dynastie des
Jin orientaux, Ge Hong avait décrit au®lsiécle, dans un traité de médecine d’'urgence,

'usage de matiere fécale par voie interne, prémaraui était désignée par le terme «soupe
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dorée» pour étre rendue appétissante aux yeux atents de I'époque. Depuis lors, seuls
quelgues rares médecins avaient employé ce traitepessant largement inaper¢aes].

C’est en 2013 que le traitement a & nouveduedhis sur la table, aprées la parution dans le
New England Journal of MedicirdBune étude intitulé&Duodenal Infusion of Donor Feces
for Recurrent Clostridium difficile» Alors que les premiers essais utilisaient enaame
lavement rétrograde dans le gros intestin, 'édel@013 a introduit des matiéres fécales d’'un
donneur sain dans lintestin gréle par voie antérdg via une sonde nasale. De plus, des
méta-analyses récentes ont rapporté une efficadt@lus de 90% de la TMF dans le
traitement de l'infection &lostridium difficile cette technique pourrait donc représenter un
traitement de troisieme intention en cas d’échethdeapie par probiotiques ou antibiotiques
[481]. A I'heure actuelle, il y a un intérét croissanup la manipulation du microbiote a visée
thérapeutique d’'une maniere générale et pour la €Nlparticulier, y compris en dehors du
traitement des infections récidivante€lastridiumdifficile, par exemple, en cas de maladies

cardio-métaboliques, de maladies auto-immunesaeitids affections extra-intestinales.

s Objectif et statut juridique :

L'objectif de la TMF est de réintroduire unentmunauté stable et exhaustive de micro-
organismes intestinaux pour corriger un microbaiéseéquilibré, et ce dernier tend a devenir
le méme que celui du donneur sur le long termeelkzanche, le microbiote fécal (en tant que
produit) et son transfert par inoculum (en tantagté) n'ont pas de statut juridique en droit
frangais, ni européen, ni nord-ameéricain. Saisi2@h3, 'ANSM retient en mars 2014 la
qualification de médicament, dans un contexte eepp’approches diversifiégso]. A ce
jour, 'Agence européenne n'a pas encore pris joositAux Etats-Unis, la FDA a en juillet
2013 opté pour la qualification deédicament ce qui impliquait pour les médecins qui
voulaient la pratiquer de remplir un dossier dhwdstigational New Drug.»La raison
avancée était qu'une telle classification allaic@irager le développement de produits
commerciaux standardisés qui permettraient un gdagsacile a ce genre de traitement, tout
en assurant un contréle solide des questions deitgeposées par les transplantations fécales.
Cependant, le parcours traditionnel de développériian médicament est tellement long et

colteux que les experts pensent qu’une telle Gleestson ralentit globalement la recherche
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sur les risques et bénéfices potentiels des tranigtions fécales plutdt qu’elle ne la favorise.
D’autre part, les experts ont indiqué que la natiee transplantations fécales correspondent
mal a une classification de médicament, et ontqmiéé de les classer comnigsu humain
[552].

Actuellement en France, le transfert du mimteb releve de la qualification de
médicament. Il ne doit étre utilisé que pour létéraent de I'infection sévére récidivante a
C.difficile, si les thérapies standard ont échoué, et sitlerpaliment éclairé a manifesté un
consentement spécifique. Donc, le développemerta ddF et I'élargissement éventuel de
ses indications pourrait appeler une modificationddbit francais actuel. Elle consisterait en
un complément du livre dédié au « Don et utiligadides éléments et produits issus du corps
humain » différenciant bien les produits (origingllwWaire/provenance topographique), le
complément éventuel de la définition du médicanbgolbgique, et une éventuelle dérogation
complémentaire au monopole pharmaceutique pouaigment des substances biologiques
[552].

Etant donné les bénéfices mais aussi les es@otentiels associés aux transplantations
fécales, il est nécessaire que les autorités d& gaBvoient un cadre réglementaire qui
permette a la fois d’assurer la sécurité des patieind’avoir assez de flexibilité pour utiliser
les transplantations fécales dans un cadre thé&igpewet/ou de recherche clinique. Pourquoi

pas donc, une nouvelle catégorie de produits teétapes ?

/7

+» Indications et Contre indications :

Indications : A I'heure actuelle, la seule indication reposant soe certaine évidence
scientifique est le traitemertes infections récidivantes ou réfractaires &Clostridium

difficile (tableau VI)550].
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Tableau VI : Indications pour une transplantation de matérieaffé&n cas d'infections @ostridium
difficile

Infectionsrécidivantesa Apres plusieurs récidives
Clostridium difficile

Infectionsréfractaires a Ne réagissant pas a une antibiothérapie adéquatedapuis
Clostridium difficile au moins 7 jours (Vancomycine, métronidazole, fataicin).
Infectionsséveresa Clostridium Ne réagissant pas a une antibiothérapie dans Ireut@s et
difficile patient dont I'état s’aggrave

Un gastro-entérologue ou un pédiatre avec aevpétences spécifiques en gastro-
entérologie et/ou l'infectiologue, pose l'indicatid'une transplantation du matériel fécal en
concertation avec le microbiologiste. En cas ditiém sévere &lostridium difficile (avec
menace de mégacblon toxique), le chirurgien edeggat consulté. La prise de décision est
documentée dans le dossier médical.

Pour toute indication autre que les troisaitns cliniques décrites pour @ostridium
difficile, I'évidence scientifique est préliminaire et ddapplication ne peut se faire que dans
le cadre d'une étude clinique. D'autres pathologjearactérisées par une dysbiose)
représentent des indications potentielles, telles gpr exemple les maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin (MICI), les troubles foiocinels intestinaux, I'obésité, les maladies
métaboliques et auto-immunes, les désordres nealoipsriques et I'autismgsso). 1l s’agit
essentiellement d’études cliniques de petite tagienéralement non contrélées ou de cas
isolés rapportés. Ces approches thérapeutiquesntedbnc a I'heure actuelle a I'état

expérimental.

Contre indications :En I'état actuel des connaissances, il ne sendsesgister de contre-
indications absolues a la TTMBE50]. Par contre, un nombre de contre-indications ivelat

doivent étre considérées comme des points d’adtepibur le médecin.

Il faut toujours évaluer sur une base indieitkile risque par rapport a lI'avantage potentiel

d'une transplantation de matériel fécal en preaardompte notamment les éléments suivants

211



» Une immunité fortement diminuée: chimiothérapie erde, médicaments
immunosuppresseurs, neutropénie <1000/ul, infectpar le HIV2 avec des
CD43<250, transplantation récente de moelle, caehbépatique décompenseée... si
une TMF est pratiquée chez un patient immunodéprithdaudra au préalable
déterminer le statut sérologique concernant le CktVle virus EBV chez le
patient/receveur.

» La grossesse: Si une TMF est pratiquée chez unendéemnceinte, il faudra au
préalable déterminer le statut sérologique conceieaCMV, I'EBV et la rubéole chez
la patiente / receveur (femme enceinte).

» Une allergie alimentaire grave: par exemple, naixystacés, mollusques, etc.
susceptibles d'étre présents dans la nourriturdatuneur. Maintenir éventuellement
une fenétre suffisante entre la prise de l'allezgéndon et la transplantation.

» En cas de colonoscopie: un mégacolon toxigue mehabans ces cas, la préférence
va a l'administration nasogastrique / duodénagihple.

» En cas d'administration nasogastrique: aspirat@midivante (pneumonie), vidange
gastrique ralentie.

» En cas de lavements: le dysfonctionnement des &ghsnpeut influencer le temps de
contact lors de la transplantation.

% Protocole de TMF « Recommandations de 'TANSM » :

Préparation du
transplant
ecotheque

Don pour

|:> Prélévement

transplant

Entretien 1 Tests de dépistage Entretlen 2 Coprotheque
Questionnaire de Fécothéque Questionnairede Recueil des évenements
présélection sélection post-don
Présélection Don Sélection Transplantation  Surveillance

Figure N°48 : Chronologie de la TMF
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1. Choix des patients :
La grande majorité des patients ayant subiTME étaient atteints de diarrhéeCéostridium
difficile et en échec thérapeutique. Le reste des transiienrstaont été réalisées sur des sujets
porteurs de constipation, de Sll, de MC, de RCHletsyndrome métabolique, cependant le

nombre de cas est trés faifges).

2. Choix des donneurs :

La sélection du donneur est absolument crigi@ur minimiser le risque de transmission
d’agents pathogénes inconnus (virus, bactériesapasjies). Habituellement, il est possible de
rechercher un donneur dans le cercle familial oicandu receveur. Le don allogénique anonyme
dans le contexte des banques de matériel fécaeelshiquement possible et peut offrir une

guantité d’avantages opérationnels en plus d’autgnéasnqualité et la sécurifgs1].

Actuellement, il est proposé comme protocoi streening, un interrogatoire pour les

donneurs. Selon ’TANSM (Annexe 3), le profil du deur idéal de matériel fécal est le suivant :

Age : 18-65 ans*;
Indice de masse corporel (IMC) < 30 ;

Absence de prise d’antibiotiques dans les 3 masqatant le don ;

Y V VYV V

Absence de pathologie chronique (exemple : IBD, #labete, obésité, autisme,
Syndrome de fatigue chronique, etc.) ;

Absence de traitement curatif au long cours ;

Absence de séjour a I'étranger dans les zonesgj@erdans les 3 mois précédant le don ;
Absence de résidence de plusieurs années en ppieate ;

Absence d’hospitalisation dans les 12 mois prédddaion ;

YV V VYV V V

Absence de troubles digestifs a type de diarrhgéeabu chronique dans les 3 mois

précédant le don

A\

Absence d’antécéedents de fieévre typhoide ;

Y

Aspect macroscopique normal des selles ;
» Dépistage négatif d’agents infectieux (tableau VII)
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*Si les receveurs sont des enfants, la transpiantale matériel fécal sera réalisée de
préférence avec des donneurs d’age similaire (egehmd). Il n'y a pas vraiment d’évidence
scientifique a cette démarche toutefois compte tnkévolution du microbiote avec I'age

Tableau VII : Liste des agents infectieux a dépister chez les@lms|{551]

Sang Matériel fécal

Coproculture standard et orientée
Clostridium difficiletoxinogéene
Treponema pallidum Salmonella
Bactéries Shigella
Bactéries multirésistantes aux antibiotiques
Campylobacter spp.
Helicobacter pylori
HIV1 et 2 Adénovirus
Virus H_TLV letll o Astrqv_irus _ _
Virus des hépatites A (IgM), B et| Calcivirus (norovirus, sapovirus)
C Picornavirus (entérovirus, Virus Aichi)
CMV / EBV Rotavirus
Syphilis Virus des hépatites A et E
Parasites Strongyloides stercoralis
Toxoplasma gondii Exclusion de tout parasite pathogéne
Trichinella sp

3. Préparation du patient receveur avant la transplanation :
Les contrdles sérologiques du receveur satigues a celui du donneur. Le receveur
devra prendre connaissance et signer le documéatifrau consentement éclairé. Le

document comprend également une description detsefécondaires potentiels.

La préparation du receveur avant la transptamt est variable suivant la méthode
employée pour 'administration des selles. Il y asppects de préparation potentje$®,553]:

> Préparation de l'intestin (lavage intestinal parREG): dépend principalement de la
voie d'administration. En cas d'administration palonoscopie, la préparation de l'intestin
doit bien entendu étre réalisée mais pour d'auteebniques d'administration (rectale,

nasogastriqgue, nasoduodénale) l'avantage n'esh@oeque.
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> Antibiotiques: Avant la transplantation, le patienit une cure d’antibiotiques dans la
plupart des cas. Jusqu'a présent, il n'existe pasrap peu de preuves que l'utilisation
d'antibiotiques influence de maniére significatiggaux de réussite de la transplantation de
matériel fécal dans le cas de l'infectionCéostridium difficile Toutefois, I'administration
d'antibiotiques est stoppée au plus tét 72h etlas fard la veille de la TMF pour ne pas

influencer le transplant.

> Inhibiteur de la pompe a protons : seulement drdasplantation est effectuée par
sonde nasogastrique, 'oméprazole 20 mg sera doyméne suit : au minimum le matin de la
transplantation, au maximum la veille au soir etiain de la transplantation. En théorie, le

rationnel est qu'un pH acide peut détruire le ntidote administré.

> Lopéramide : il peut étre indiqué d'administrer rageveur du lopéramide afin de
maintenir le transplant plus longtemps dans somesys gastro-intestinal. En principe, le
lopéramide reste contre-indigqué chez les jeuneanénf

4. Préparations du donneur

Tout d’abord, le donneur devra prendre corsaaise et signer le document relatif au
consentement éclair€oncernant les préparations) peut lui conseiller de ne pas manger de
produits allergisants qui peuvent étre potentiedlietrdangereux pour le receveur les jours qui
précedent le don. Ces produits sont, notammentdes les arachides, les crustacés ou les
mollusques. Eventuellement, le donneur peut prenesoir précédent, une dose unique d'un

laxatif osmotique.

5. Préparation du transplant :

» Ou et par qui ?
Le microbiote répondant a la définition d'uéditament, sa préparation doit étre réalisée
sous la responsabilité d'une pharmacie a usageeimtéPUI) d’'un établissement de santé.
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Au vu des nombreux contrbéles microbiologiqrexguis et de I'accueil des donneurs pour le
don de selles au laboratoire de microbiologie Hégital, il est envisageable que le controle

des préparations de selles notamment soit effextdéboratoire de microbiologie.

» Quand ?

Le don doit étreeffectué dans les 5 jours ouvrables qui suiverdcleening.Lorsqu’on
travaille avec du matériel fécal frais, I'intenaléntre I'obtention des selles du donneur et son
administration au patient ne permet pas d’obtersirésultats du dépistage dans les temps voulus
(maximum 6h). Par contre, I'utilisation des selbemgelées conservées pendant un maximum de
8 semaines a -80°c permet un dépistage correch dtaitement plus sdr. Ainsi, le conseil

supérieur de la santé recommande le don via urgukate matériel fécal.

» Comment ?
La préparation va se dérouler sous une hotte ddlminaire, et puis il faut laver les mains
par friction hydro-alcoolique avant et aprés letplas gants.

1) Utiliser 30 g (pour une administration nasoduodémahso-jéjunale /nasogastrique) ou
100 a 150 g (pour une transplantation par colommegode selles fraichement émises
réecupérées d'un donneur étant diluées dans du sphysiologique (NaCl 0,9%) stérile

désoxygéné et instillées dans un volume comprie &ft et 500 ml de sérum

2) La dilution des selles peut se faire par agitaBtnécrasement, en utilisant aussi un
mixer (Blender) déedié spécifiguement a cet usaggeMusqu’a obtention d’une consistance

liquide homogéne

3) La filtration se fait en versant le mélange sur @oenpresse de gaze stérile pliée

disposée sur un entonnoir en verre placé au-dedsugrlen

4) Transvaser le filtrat dans une poche de nutritiotérle puis dans une surpoche

opague ou dans une seringue d’injection fermée

5) Placer la poche dans une caisse avec un painage gour son transport a froid

jusgu’au service de soin.
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6. Voie d’administration :
Pour faciliter la survie et pour maintenir la disié® des micro-organismes, la TMF doit
étre réalisée de préférence dans les 6h aprésueikeet au maximum dans les 24h. Le choix
de la méthode peut varier selon les besoins eitld® chaque patient. Plusieurs méthodes

peuvent étre utilisées pour implanter les suspesdiécales (Tableau VIIt)

Tableau VIII : Les voies d’administration

voie Avantages Inconveénients
Sonde nasogastrique/ Simplicité, Intolérance gastrique, vomissements,
duodénale/ jéjunale Rapidite, reflux avec pneumopathie d’inhalation
Ensemencement de I'ensemble du TD fécale. Pullulation microbienne
(théorique)
Gastro duodénoscopie Sécurité, Lourdeur et co(t,

Ensemencement de 'ensemble du TD = pullulation microbienne (théorique)

Coloscopie +/- iléoscopie Meilleure efficacité. Lourdeur, co0t, risque
Une seule infusion suffisante
Lavements Simplicité, faible codt, Moindre efficacité.
Mieux accepté, réalisable a domicile Nécessité de plusieurs infusions

L’administration par voie basse (coloscopie @mvement) permet de transplanter
directement I'échantillon au niveau de la lumiargestinale avec une quantité supérieure de
matériel (250 a 500ml), alors que la voie hautespds un impact psychologique important

sur les patients et ne permet de transplanter §@e5Ddml de matériel.

7. Surveillance post TMF
Pendant les premiéres 24 heures aprés la TeVjiatient receveur est interdit de déféquer
dans les 4 heures suivant la transplantation,tibbservé de facon intensive dont 6 heures

minimum dans un contexte hospitalier.

A long terme, le patient sera observé pendanminimum 2 ans selon les modalités
précisées dans le protocole d'essai clinique, cdtieee étant corrélée a celle de la

conservation des coprothéques.
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8. Tracabilité du produit :
Il est essentiel qu’une tracabilité rigoureuseit mise en place par les centres

investigateurs permettant d’identifier et de fagrdien entre :

> les différentes étapes : du prélévement pour dégesau don, et du don au transplant ;

» Noms du donneur et du receveur.

Ainsi, une coprotheque ou « fécothéque » &loé réalisée a partir des selles brutes émises
par le donneur (lors di'bilan de dépistage et le jour du don) ainsi qu’cmgrothéque sur le
transplant lui méme, Ces échantillons doivent étmeservés durant au minimum 2 ans a -
80°C.

De méme, dans le cas ou une congélation dessstrait prévue, il est conseillé de
recueillir des données relatives au temps de détatign et au délai entre la décongélation et

la transplantation.

% Les pathologies concernées par la TMF:

Les résultats d’'une méta-analyse (11 étude¥ @tpatients) impliquant la TMF sur des
patients atteints déiarrhée a C.difficile (DACD) se sont montrés tres prometteurs. En effet,
la TMF a montré une efficacité de 92% dans l'infacta C.difficile récidivante. Une étude
randomisée, a compare l'efficacité de la TMF, adstiée par sonde nasogastrique, avec celle
d’un traitement a la vancomycine. L'efficacité daitement a été définie par la disparition de
la DACD, sans rechute dans les 10 semaines. La &tdiF efficace dans 82% des cas alors
gue la vancomycine dans seulement 31% des cas. @dnsssai, 19% des patients ont

bénéficié d’'une deuxieme TMF, efficace dans deerstdes cajs53].

L’efficacité de la TMF a également été montdams le traitement des MICI. 76% des
patients atteints d@CH ont une réduction de la symptomatologie de leuadie, 76% n’ont
plus recourt a la prise de leur traitement apréeINEE et enfin 63% sont en rémission
prolongégss3). Par ailleurs, Son utilité dans MC n’est pas encore démontrée et reste pour
I’'heure anecdotique. Cependant de nombreuses étéckstes mettent en avant une efficacité

potentielle de ce type d’intervention.
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Andrews et al ont rapporté une amélioratianiqlie chez 40 des 45 patients atteints de
constipation chronique sévergassociant la TMF & une amélioration de la défécatt la
résolution des ballonnements et des douleurs almddes. Apres un suivi a long terme (9 a

19 mois), 60% des patients ont continué a signaddransit normal sans laxai63).

Comme nous l'avons dit précédemment, le miotelintestinal pourrait jouer un réle dans
la survenue des troubles du comportement alimentiine étude récente menée chez des
patientes atteintes d’anorexie mentale a montrégpgas une TMF répétée, les patientes ont
pris du poids d’une maniére spectaculaire. La TMtrgit également trouver une place dans
le traitement disyndrome métabolique del'obésité et de leurs nombreuses complications.
Une étude controlée, randomisée, en double insluaval’efficacité de la TMF chez 18
hommes atteints du syndrome métabolique. 50% désnpaont recu des matieres fécales
provenant de donneurs masculins non obeses (grugie’autre moitié a été implantée avec
leurs propres excréments (groupe B). Il apparadtréduction du taux de triglycérides dans le
groupe A, alors qu’aucun effet n'a été observé dangroupe B de contrbéle. De plus, la

sensibilité a I'insulinorésistance a été amélidé&emaines dans le groupgsA3].

% Composition des selles aprés transplantation

A ce jour le mécanisme d’action de la TMF Bumuqueuse intestinale est inconnu. En
effet, peu d’études ont essayé d’analyser lesssallant et apres TMF. Ces études n’ont pas
permis d’identifier les microorganismes responsalde l'efficacité de la TMF. Il a été
évoqué que l'usage de la sonde nasoduodénale westalide au développement des
Firmicutes notamment leur spores qui germinent dans leusagastro-intestinal supérieur.
L’implantation de la matiére fécale par la voietade favorise la croissance dgacteroides
dénaturés par l'acidité gastrique. Or, ces deuxyphy sont déficitaires chez les patients
MICI et les données sur la composition du micrabibtimain ne mettent pas en lumiere le
poids de ces phylums sur 'lhoméostasie intestifeslg. D’autres études ont employé des
techniques moléculaires pour caractériser I'évoilutiu microbiote. Ces études ont démontré
une réduction de&irmicutes et Bacteroideschez un patient atteint de DACD. Suite a la
transplantation, il y a eu un changement rapideieeau du microbiote, celui-ci tendant a étre

similaire au microbiote du donneysss]. Par ailleurs, une autre étude prolongée sur 24
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semaines a confirmé la similitude du microbiote rdaeveur avec celui du donneur et a
montré une stabilité des microbiotes sur cette ejugFrouvant que la modification du

microbiote n’était pas transitoire a linverse dgaitements par des probiotiques ou

antibiotiqueg556].

% Conclusion

La TMF apparait comme une approche encourageante ldaraitement de nombreuses
pathologies. Pourtant, sa pratique est encore peepte dans I'arsenal médical et reste
extrémement restreinte de par le risque d’intraddie nouveaux agents pathogenes chez le
receveur, ainsi que l'impact psychologique sur iealades. De fagon surprenante les
médecins seraient plus retissant que les patientedelle méthode. En effet, 73 médecins
interrogés 34% d’entre eux déclarent qu’ils ne isatapas préts a se lancer dans cette
procédure. Par ailleurs, lidentification de donrgewsains, I'étude des mécanismes de
I'efficacité et des mécanismes de la réponse imiogique de I'hdte permettront a I'avenir de
rendre cette technique plus acceptable et réatisabpratique clinique.
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Pendant mon stage dé"%année dans une pharmacie, un patient m’a dit phla@macien
est 'ami de la famille ». Aprés consulter son noddele pharmacien d'officine est le
spécialiste du médicament le plus proche et disp@mjue le patient peut rencontrer et avoir
des éclaircissements a propos de son traitemeast Qi le garant de la santé publique, la
sensibilisation, I'’éducation et le suivi thérapgqug. Sa proximité avec les malades, son
accessibilité et sa disponibilité sur de longuemy@es horaires, son contact fréquent avec le
public, sa relation de confiance aupres de pulili®es capacités a conseiller et a persuader

font du pharmacien un allié de choix.

A. les conseils d'or du bon usage des médicaments

Le médicament est un produit de consommation pamreples autres. Il engage la santé et
la vie, il présente aussi des risques, et desseffetondaires. En effet, aucun médicament
n'est bon en soi. Il ne I'est que s'il est empl@y&on escient et de bonne maniére. Il existe
des situations de sous-traitement, de sur-traiterdemon observance de traitement, voire de

non pertinence de traitement. La priorité pour testsdonc le bon usage du médicament.

= La premiére régle d'or: Pour éviter les interactions des médicaments de

prescription et/ou d'automédication, ne prenez pade médicaments nouveaux sans avoir

signalé votre traitement a votre médecin ou a votrpharmacien.

a. Le bon usage des antibiotiques

Comme nous l'avons vu précédemment, toutebiatiierapie doit étre parfaitement
indiquée et adaptée a la situation. Ainsi, le respes recommandations actualisées est
important pour réduire I'émergence de résistanagsaatibiotiques. Le pharmacien d’officine
est un acteur majeur en termes de santé publiqueaetin réle a jouer important dans la
sensibilisation afin d’'informer ses patients et réedfamilles, les prescripteurs et ses
collaborateurs des regles de bonnes pratiques ésotiques et dans la lutte contre les
phénomeénes de résistance. C’'est méme un devoirc@epagnes d’information, avec une
mise a disposition de supports tels que des afi¢hales flyers au sein de la pharmacie, ne

pourraient qu’aider le pharmacien dans ses missisns7]:
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» Pendant la période périnatale, il faut éviter dardw a la mere des antibiotiques a
large spectre. Il faut préserver la diversité derobiote rectovaginal (étant le déterminant
essentiel de la qualité de la flore bactériennergshtrice du nouveau-né).

»  Limiter la prescription des antibiotiques a largecdre comme les céphalosporines de
3*Megénération et les aminosides aux enfants infettésrtout aux nourrissons.

» N’essayez jamais d’acheter des antibiotiques satmnance (en automédication).

»  Ne conservez jamais d’antibiotiques pour un usédtgeieur.

»  Nutilisez jamais les antibiotiques non utilisésyenant de traitements précédents.

>  Ne partagez jamais vos antibiotiques non utilisé&s a’autres personnes.

» Il ne faut pas non plus exiger une antibiothérapiand ce n’est pas nécessaire, par
exemple pour un simple rhume ou pour une angirsevir

» Il ne faut pas renouveler des ordonnances contates@antibiotiques sans que cela

Soit expressément mentionné.

>  Respecter les posologies et les modalités d’adtratisn susceptibles d’assurer des

concentrations d’antibiotiques appropriées au siée l'infection. Le sous-dosage des

antibiotiques favorise 'émergence de résistaneeséiennes.

> |l faut prendre son traitement antibiotique auxrbeuet pendant la durée prescrites,

sans l'arréter trop t6t. Si le traitement est priegour sept jours et qu’'on l'arréte au bout de

cing jours seulement, il n’a éliminé qu’une pades bactéries. Celles qui restent risquent de
muter et de devenir résistantes a I'antibiotiqulesat

»  Préférer, parmi les antibiotiques a activité coraphbs, ceux ayant le spectre le plus

étroit pour limiter 'impact sur la flore commeneal

> Limiter au maximum [utilisation de ['amoxicillinacide clavulanique, des

céphalosporines et des quinolones, notamment dansfections urinaires ou respiratoires.

»  Ne pas utiliser une quinolone en traitement prdisbisi cette classe a été utilisée au

cours des 6 derniers mois dans l'infection urinairedes 3 derniers mois dans l'infection

respiratoire.

>  Eviter au maximum les antibiotiques en applicatmrale cutanée (risque de sélection

de résistances).
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» L'acide fusidigue en monothérapie expose a un eisglevé de sélection de
résistances.

» Une antibiothérapie prolongée favorise la sélectiersouches résistantes. Privilégier

les traitements courts avec réévaluation du choiial au 3™our.

» |l faut aller jusqu’au bout dans le traitement patibiotique, si non la rechute est
garantie.

» On n‘associe jamais un antibiotique bactéricidenaantibiotique bactériostatique,

risque d’antagonisme

»  Enfin, il faut arréter I'antibiotique d’une fagomtte, et jamais progressivement.

Il est important de noter qu’une automédicasans education thérapeutique contribue a la
multiplication de la résistance des bactéries. Wwamsommation des antibiotiques est tres
inquiétante au Maroc. En effet, pendant mon stag&’®® année dans une pharmacie, jai
remarqué un mésusage d'une pommade a base deéthloytline. C'est la fameuse
(pommade jaune pour usage ophtalmique et dermagol®g Tout le monde I'achéte pour
une cause ou sans cause, sans solliciter laviphdumacien. Plus pire que ¢a, certains

patients avalent la pommade pour calmer ou régulérouble gastrique.

= La deuxiéme regle d’or :L’antibiotique ce n’est pas automatique

b. Les médicaments probiotiques et compléments alantaires :

Les probiotiques sont surtout utilisés en préon et en adjuvant de traitement. lls ont un
effet bénéfique sur I'écologie des bactéries imakts et préviennent I'apparition des
pathogenes. Cependant, a I'heure actuelle, lesiadipés probiotiques ayant le statut de
médicament ne sont pas nombreuses, et ont powatiah essentielle et démontrée, la prise
en charge des troubles diarrhéiques. Toutefoisgtefes cohérentes sont encore nécessaire
avant d'établir des recommandations officiellesgetmettre sur le marché des médicaments

contenant des probiotiques, prébiotiques ou unecag®n symbiotique de ces deux derniers.
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Au Maroc, il en existe un nombre réduit de machents probiotiques disponibles en
pharmacie. L'intérét de ces produits oblige le piaien d’avoir une connaissance précise de
leurs utilités et risques pour les conseiller a estient. On peut citer par exemple :

- Médicaments probiotique : Ultraleviire existe sous différentes formes (sachets et
gélules) contient la soucH&gaccharomyceboulardii (adulte : 1 a 2 gélules 2 fois par jour.
Enfant : 1 sachet 2 fois par jour) et Enteroger®i(guspension orale).

-  Complément alimentaire : Prodefen® (1 sachet par)joontient un mélange de 7
souches probiotiques et des prébiotiques FOS, dflgge® (1 a 4 comprimés par jour)
contient un mélange de plantes et des fermentsjl&st, et Bion3® (comprimés) contient 3
souches probiotiquesBifidobacterium bifidum Bifidobacterium longumet Lactobacillus

gasser)

Il appartient au pharmacien de vérifier leardgages et les inconvénients de la composition
des produits par rapport a leur indication. Il daire une sélection parmi les différentes
gammes des compléments alimentaires contenant riésofiques et ne retenir que les
produits sérieux et ne faisant pas état d’allégatihérapeutiques non justifiees. Ainsi, il est
intéressant a noter que la résistance des soushear@ble selon la forme galénique choisie.
Par exemple Lactobacillus rhamnosus G@e résiste pas de la méme maniere en fonction de
la forme galénique choisie (capsule de gélatirn®etees, laits fermentés, sachets).

% Conseils généraux sur la prise de probiotiques :

> Actuellement on pensera a conseiller les probietgdans toutes les situations ou le
microbiote est en péril (troubles fonctionnels @titgaux, diarrhée, constipation,
ballonnements, prise d’antibiotiques, période haéz, chez les adultes et chez les enfants).
Comme le dosage peut différer selon les indicatibrfisudra vraiment faire un interrogatoire
au patient pour déterminer ses réels besoins.

» Il ne faut pas multiplier la prise des probiotiquesur éviter tout risque de surdosage.
Il faut respecter la dose quotidienne recommandielg@ médecin ou conseillée par le
pharmacien (un sachet une a 2 fois par jour).
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» |l est recommandé de prendre les probiotiques a fente minutes avant le petit
déjeuner ou deux heures aprés un repas afin quélgestent pas trop longtemps dans
I'estomac et rejoignent l'intestin le plus vite pise.

»  Ne mélanger pas le médicament avec un liquide swaliments tres chauds, glacés ou
alcoolisés, ces conditions ne permettent pas dentiarl'action thérapeutique des
probiotiques.

»  Les probiotiques doivent étre pris avec un gramcevé’eau.

» |l faut toujours apporter des probiotiques apres antibiothérapie pour restaurer le
microbiote et puis enchainer sur un traitementiptigue pour I'entretenir.

» Nabusez pas de la consommation des anti-inflaminegtanon stéroidiens comme
Ibuprofene, aspirine... ils augmentent la perméabiitestinale.

»  Certains probiotiques se conservent au réfrigérateela permet d’assurer une
meilleure conservation car le froid permet aux &éaes de rester en latence et de sortir de ce
temps de latence une fois confrontés a des temjpésgblus élevées dans notre organisme

» En application locale, les probiotiques aident aitér les vaginites. Aprés un
traitement antifongique, l'usage oral de probiotigi(au moins 5 milliards de bactéries par
jour) ainsi que l'application locale d'une prép@at de suppositoires de probiotiques

diminuent les risques de rechute.

% Précautions d’emploi et Contre indication :

Les probiotiques sont en vente libre. Le resqque peuvent présenter les probiotiques
comme toute automédication, est l'absence de dsigngrécis et l'aggravation des
symptdbmes si le probléeme de santé au départ nearelpas des compétences des
probiotiques. Par exemple, prendre des probiotidpumsd’une diarrhée ne représente aucun

danger a condition de consulter si le symptémeigters

» L'utilisation des levures est déconseillée en aagrbssesse ou d’allaitement
> Ne pas utiliser sans avis médical en cas de ngudéd#vre, de vomissements, de
diarrhées contenant du sang ou de douleurs imgestan ventre.

» La pose de cathéter veineux central est contrepirédi, risque de fongémie

226



> Ne pas utiliser sans avis médical en cas d’affeblinent du systéme immunitaire di a
une maladie (sida, lymphome) ou a un traitementicaédcorticothérapie, chimiothérapie,

radiothérapie).

< Effets secondaires :
> Augmentation temporaire des gaz intestinaux cheaioces personnes. La levure de
biere vivante peut causer des ballonnements ejalegtestinaux. Si c’est le cas, on conseille
de commencer avec de petites doses qu’on augmepriegeessivement afin de donner le
temps a l'organisme de sécréter les enzymes ap@soinsi, il ne faut pas confondre la
levure de biéreoboulardii séchée a froid qui est « vivante » et la levurebidgee ordinaire
rendue inactive par un séchage a haute température.
> Une consommation élevée de suppléments de probéstigeut également provoquer

une légeére irritation intestinale chez certainglé@put de traitement.

= La troisiéme régle d’or : Si besoin, prendre des probiotiques

B. Les conseils d’or en nutrition

L'alimentation est la premiére des médecines,rebie le facteur inconditionnel de toute
bonne santé. Bien se nourrir est ainsi la clé poéserver son corps et éviter de nombreuses
maladies. Il est intéressant a noter que les fenpassent régulierement a la pharmacie que
les hommes, prés de deux fois plus. Le r6le durpheien est indispensable au comptoir, il
est en premiere ligne pour accompagner, consesiemformer efficacement toutes les
femmes enceintes des avantages de l'allaitemerdrngtet de sa pratique. Un allaitement
exclusif au sein est fortement recommandé a lasaace, pour nourrir le nouveau-né de
colostrum pendant les premiers 6 mois au minimuenlait maternel constitue I'aliment idéal
du nourrisson. Il est le mieux adapté a ses bespiésifiques et le préserve des maladies. Il
favorise une flore abondante composée essentieltene bifidobactéries et de bactéries
acidolactiques. Lorsque l'allaitement n’est passiiaie ou la mére ne souhaite pas allaiter, des
préparations lactées pour nourrissons seront péegsod.es laits de suite interviennent plus
tard a partir de 6 mois, lorsque la diversificatadimentaire a commencé. Enfin, les laits de
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croissance peuvent étre conseillés de 1 a 3 amoenizes laits de premier age sont destinés

a des nourrissons en bonne santé et nés a terme.

An niveau nutritionnel, on ne peut privilégien lait par rapport a un autre sous prétexte
gu’il serait mieux. En revanche, des modificati@usajouts de composants dans la formule
peuvent s’avérer tres intéressants pour pallieerdains problemes. Il peut s'agir de laits
acidifiés, c'est-a-dire des laits auxquels on &alds probiotiques, des ferments lactiques
notamment.actobacilluset Bifidobacterium pouvant éventuellement permettre de prendre en
charge les coliques, les régurgitations ou en@@ohstipation ou diarrhée du nourrisson. Il
est tres intéressant d’'ajouter des ferments laesiquix laits riches en caséine. Trop de caséine
aboutit a un transit ralenti et a une présence falbde deBifidus et deLactobacillus L'ajout
des ferments lactiques permet donc de rétabliratence erBifidus et peut permettre de
sécréter plus de sels biliaires et ainsi mieuxreigkes lipides. Ainsi les probiotiques ajoutés
permettent de renforcer les défenses immunitaiessndurrissons. Il est important de ne pas
trop chauffer les laits contenant des probiotigaéa de préserver leur viabilité et leur
efficacité. On peut citer par exemple les produB#dilait®, Nursie AR, PicofAR...

De plus, des prébiotiques et des symbiotiqumsvent €également étre ajoutés dans la
composition des laits infantiles. D’ailleurs, lesngipaux prébiotiques ajoutés sont des FOS
et des GOS qui semblent agir en stimulant la caoiss desLactobacillus et des
Bifidobacterium présents au niveau intestinal. L'ajout de ces pté&hies favorise une
croissance normale et permet de stimuler I'immunié¢é donc protéger I'enfant de
phénomenes allergiques ou encore de la dermatipeqaes. L'effet protecteur des FOS et
des GOS permettrait également d'éviter la survemheiedivers épisodes infectieux gastro-
intestinaux ou respiratoires et améliorerait lasistance des selles des nourrissons en cas de
constipation. Leur supplémentation est ccependianité] et ne doit pas dépasser 0,8g/100ml
avec 90% de GOS a chaines courtes, et 10% de FD&ides longues. On peut citer par

exemple les produits : AptarfijlBiomil®plus...
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Par ailleurs, il est du ressort du pharmaaikofficine d’insister sur le fait qu’'une
alimentation équilibrée et variée chaque jour edispensable. Il peut souligner I'intérét de

certains aliments :

> Manger des aliments contenant des probiotiques gmarer son microbiote : yaourt,
choucroute, cornichons, kéfir et olives fermentées.

> Manger des aliments riches en fibres « prébiotiquesur nourrir son microbiote :
légumineuses (haricots, pois chiche, lentillese€j¢ales compléetes sans gluten (riz, avoine..),

oignons, poireaux et autres légumes racines, aviogatne, poires et autres fruits de saison.

< Apprendre les bonnes habitudes alimentaires, votr@harmacien vous conseille
de :

» Se laver les mains avant et apres chaque repas.
» Respecter des horaires de repas réguliers.
» Respecter I'importance de chaque repas (nutritifdén, équilibré a midi, Iéger le soir)
> Ne sauter pas le petit-déjeuner : Capital dansdagpvation de I'équilibre alimentaire, le
petit-déjeuner permet de reconstituer les résqruas bien démarrer la journée. Composez-le
idéalement d'un produit laitier allégé, de fécudent fruits ou de jus de fruits frais.
» Boire beaucoup de liquide, au moins 6 a 8 grandesale liquide par jour (eau, jus de
fruits, lait écrémé, du thé). N'attendez pas d’agoif pour boire.
» Varier les modes de cuisson et utiliser selon violirance les épices et aromates.
» Bannir le grignotage en respectant le temps destigge3 a 4 h entre les repas.
» Mastiquer le plus lentement possible, Ohsawa digail faut boire ses aliments et
mastiquer ses boissons
» Diminuer votre consommation de fastfood, des alimeui se préparent vite mais qui
aussi se digerent mal. Ces aliments ne contiemprestjue pas de fibres
» Manger a sa faim, ni plus ni moins.
> Eviter les associations alimentaires néfastes audéooulement de la digestion :
Fruits et céréales : ne pas consommer de fruitsamcours d’un repas contenant des
céreales, les fruits crus doivent étre pris deguegice entre les repas.

Produits laitiers fermentés et céréales (yaowitnége blanc, fromage fermenté) : idem
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> Boire du thé pour les flavonoides qui, aident aiirédes risques de maladie cardiaque.

» Manger un fruit ou un légume orange tous les jdesscaroténoides protegent du cancer.
» Limiter votre consommation de viande rouge et dandes transformées, il est
recommandé de consommer la viande maximum 2 fors spaaine, et envisager de
consommer le poulet, le poisson, les ceufs et lasiplgnons comme source de protéine.

» Commencer a lire les étiquettes sur la composidies aliments particulierement le gras
et le sucre, il faut éviter une forte consommatiensucres, surtout les céréales enrobées de
sucre. Les cellules cancéreuses aiment le sucre.

» Manger moins de gateaux et de biscuits, ils onthange teneur en gras et en sucre.

» Réduire votre consommation de sel pour mainterpréasion sanguine au bon niveau.

> Eviter les eaux gazeuses (trop alcalines) pendasntdpas, qui en augmentant le pH de
I'estomac diminuent I'action des enzymes gastriques

» Varier les aliments, choisir des aliments les platirels possible, de préférence issus de
I'agriculture biologique, sans additifs : de bonhesles riches en acides gras essentiels mais
equilibrés en oméga 6, 9 et 3 (olive, colza, noingnvre),

» Consommer raisonnablement : des laitages, prétérer a base de chéevre, de brebis, ou
les remplacer par du « lait » de soja, du « laitamandes, de riz, des fruits secs et des

graines oléagineuses,

= La quatriéme régle d’or: Reprendre en mains son alimentation, c'est ausses

réapproprier sa puissance

C. Les conseils d’or en hygiene de vie

Comme nous I'avons vu précédemment, le stkesabac, I'alcool et un sommeil perturbé,
peuvent déséquilibrer les bactéries intestinalgg@toquer des dysbiose. Dans ce cadre, le
pharmacien d’'officine peut étre amené a recommagdelques thérapeutiques simples mais
efficaces afin d’améliorer les conditions de vielaileurs, il est menu d'un arsenal
thérapeutique trés large en passant par la physqiiee I'aromathérapie, 'homéopathie,
I'oligothérapie et les compléments alimentairesiatis en minéraux (magnésium), acides

aminés ou oméga 3.
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» Respecter I'heure d’endormissement physiologique.

> Eviter les excitants le soir : thé, café, vitam@eboissons gazeuses.

> Eviter les repas copieux au diner, I'activité plys aprés 20h et la télévision dans la
chambre a coucher.

» Arréter la consommation d’alcool, c’est un poisor peut étre mortel.

» Cesser de fumer est un des meilleurs services ou® pouvez rendre a votre corps. Les
gommes a macher et les timbres a la nicotine pé@snconseillés.

» Se frictionner les mains avec un produit hydro-alicpue est un geste de base de
I'hygiene, mais il doit étre fait avec modération.

» |l faut laisser les enfants jouer dehors et carekse animaux : faire du jardinage,
reprendre le contact physique avec la nature.

» Bouger et rester actif. Une activité physique tglle 30 minutes de marche vive par jour
a la limite de la suée, favorise I'équilibre, langaet le péristaltisme intestinal. Il faut choisir
une activité ou un sport que vous adorez, de fagoeque ne soit jamais une corvée.

» Pratiquer les exercices de relaxation au moins 2Qutes par jour au calme. Par
exemple : la méditation, le Yoga, le Tai-chi ou @ecla sophrologie. Les bénéfices de la
relaxation et des techniques apparentées résidestld stabilisation de I'état d’homéostasie
(balance sympatho-vagale) de sorte que les événsmervie stressants n'auront pas d'effets

cumulatifs et seront parfaitement bien gérés magénisme.
+» Quelques produits conseils pour la gestion du street du sommeil :

> En cas de troubles du sommeil, des tisanes ou @éescaments a base de plantes

peuvent étre conseillés par le pharmacien. Par geemPassiflore, Tilleul, Bigaradier,
Coquelicot, Lavande, Aubépine.

Les plantes a activité anxiolytique : Rhjadiola,vhade, Ballote, Camomille, Pavot de
Californie, Aubépine, Millepertuis.

Les plantes a activité sédative/calmante : Valé&i&assiflore, Mélisse, Thym,

La spécialitduphytosé®, contient une association de quatre plantes raifxte Ballote
(10 mg) -Extrait d’Aubépine (10 mg) -Extrait de ¥ehne (50 mg) -Extrait de Passiflore
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(40 mg). Les comprimés doivent étre avalés samsa@tqués avec un verre d’eau ou une
boisson chaude.
Pour les troubles de sommeil : Prendre une capsutgner et une au coucher chez I'adulte

Pour les états anxieux chez I'adulte : prendrewdeux comprimeés, trois par jour.

> Les huiles essentielles (HE) sont de plus en m@asermues pour leurs bienfaits sur le
bien-étre et la santé. Elles peuvent étre utilipées/oie orale, cutanée ou respiratoire.
- Par voie orale, les HE sont diluées sous formeétldas ou mélangées a une cuillere a
café de miel, d’huile végétale, ou déposées s@ugre ou un comprimeé neutre.
- Par voie cutanée, les HE sont diluées dans une haijétale ou un gel neutre, et
utilisées en bain ou en massage.
- Par voie respiratoire, 'HE peut étre utilisée ehalation seche sur un mouchoir soit
en inhalation humide grace a un inhalateur
Cependant il faut garder en mémoire les poalels contre indications de ces HE. En
effet, le pharmacien doit s’assurer qu’elles nemsiepas utilisées chez I'enfant de moins de
trois ans (et moins de sept ans pour la voie @tatuze ans pour la voie respiratoire), chez
les asthmatiques, au cours de la grossesse oualli@tément et chez les personnes
épileptiques ou ayant des antécédents et allergies.
Il existe des huiles essentielles fortemerdisgmtes et relaxantes trés utilisées dans
'anxiété, la nervosité et 'endormissement diféciPar exemple :
- L'HE de Lavande (Lavandula angustifolia Mille), dotée d’'un pouvoir sédatif sur le
systeme nerveux. Elle est préconisée chez I'hypeéuteanxieux de tempérament plutodt
mélancolique. 2 gouttes sur I'oreiller peuvent a@eormir.
- L'HE de Marjolaine (Origanum majorana L) qui est douée d’une forte activité calmante,
réequilibrante de I'humeur. La marjolaine combdittianxiété, les maux de téte et
linsomnie.

- L'HE del'oranger amer (Citrus aurantium [, sédative, relaxante et antispasmodique.

> L’homéopathie, la médecine personnalisée qui stedapchaque patient selon leurs
symptémes, sans effets secondaires, et sans ridqueoutumance, peut €galement étre

conseillée. Parmi les médicaments homeéopathiquaEsfiepues du stress on retrouve :
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-Ilgnatia 15CH : pour les individus fréiguemmentimis a des situations contraignantes,
souvent sources de contrariété (choc affectif, déeeption sentimentale, un deuil...)
Dominent dans ce tableau les pleurs, les soupiesssansation de boule dans la gorge, nceud a
'estomac une instabilité émotionnelle avec alteogade rires et larmes. On peut aussi
retrouver des palpitations, des douleurs cardiagaesdes difficultés respiratoires.
Amélioration par la distraction.

-Gelsemium 15CH : convient a un individu pgsél par son stress, éventuellement
tremblant avec souvent un besoin impérieux d’urdeefacon répétitive, tendance diarrhéique
avec aggravation a la chaleur.

-Staphysagria 15CH : pour les troubles quivisanent a la suite d'une colere, d'une
vexation, d'un sentiment d'injustice. Le sujet sgbmergé par un flot de ruminations
anxieuses, pouvant compromettre la résolution daise par un défaut de verbalisation. Le
sommeil est perturbé par des cauchemars. Prenapby@agria quotidiennement peut aider a
la résolution du confit.

-Arnica Montana : en cas de stress causéegaubtures affectives et correspondant aussi
bien a un traumatisme physique que psychique.

-Argentum Nitricum 15CH : pour les sujets seniv pressés ou impatients, phobies
multiples. La crise est dominée par des troublgedlifs a type de diarrhée et gastralgies, et
des sensations vertigineuses.

-Opium 15-30CH: suite de peurs intenses eidaoes avec sidération, insomnie et
constipation.

-Arsenicum Album : la crise anxieuse peutlelécher une crise d’asthme, avec anxiété
majeure et peur de mourir, le tout survenant souvenrs minuit. Ameélioré par la chaleur.

- Aconitum 15CH : peur sans objet, avec semsat'oppression et de mort imminente de

préférence vers minuit.

Ces remédes sont a prendre tres frequemmengnbiles toutes les dix minutes en début
de crise, de préférence en haute dilution (15 o€CH], a espacer lors de I'amélioration des
symptomes, et a répéter une ou deux fois le lengenNMous pouvons également les

conseiller a titre préventif.
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La spécialitéSédatif PC®, une association de six souches (Abrus precatdiGH,
Aconitum napellus 6 CH, Atropa belladonna 6 CH,e@dula officinalis 6 CH, Chelidonium
majus 6 CH et Viburnum opulus 6 CH). Prendre deommimés a sucer 3 fois par jour
(matin, midi et soir) dans les états anxieux misegirdépressifs chez les adultes et enfants
ainsi que dans les troubles du sommiedl durée du traitement est d’'une semaine a 15 jour

La spécialitéQuiétude® sirop, indiqué dans la nervosité passagére eblgomineur du
sommeil chez I'enfant de plus de 1 an. Une dosé dd, a l'aide de la graduation godet-
doseur (matin et soir). La durée maximale du tnaéiet est de 10 jours. Pour les enfants de

moins de 30 mois, 'avis du médecin est préconisé.

> Le magnésium est un minéral essentiel au bon famogiment de I'organisme humain.

Il participe a plus de 300 réactions métaboliquassde corps. Il joue un role clé dans la
gestion du stress par son activité anxiolytiquargtdépressivgs72]. A l'officine, on peut
conseiller différents produits comnMagne B6® avec 470 mg de lactate de magnésium soit
48 mg de magnésium et 5 mg de pyridoxine chlorhigdsar comprimé. Prendre 2 comprimés
2 a avec un grand verre d’eau pendant les repass dar jour. Il existe aussi des ampoules

buvables, on peut citer par exempBemad’, Spasmad, Uvimag®

> Il a été confirmé qu’'une carence en omégatdit impliguée dans de nombreux

troubles de I'humeur. L'oméga-3 permet de raldatiproduction de cortisol, d’'augmenter le

taux de sérotonine, de maintenir un taux réguleerddpamine et de diminuer le taux des
cytokines. En pharmacie, il existe des complémalntsentaires a base d’'oméga-3 sous forme
de capsule d’huile de poisson (d’anchois, de sajdiRrendre 3 a 4 capsules par jour au
milieu des repas en cure de 2 a 3 mois)

> Enfin, il faut rappeler que parler avec son phaisraest tellement important. Il ne
faut pas hésiter a poser des questions et a demadesiexplications pour mieux comprendre
le traitement et éviter les erreurs. En plus, larptacien d’officine est un professionnel de

santé soumis au secret professionnel.

= La cinquiéme régle d’or : Etre en bonne santé ce a5t pas une destination, c’est un

mode de vie
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II semble aujourd’hui s’établir un consensus quantla nécessité de préserver le
microbiote digestif afin de maintenir un équilibféte-bactérie. La période périnatale
constitue un moment particulierement crucial dameplantation de cette communauté
bactérienne, compte tenu des conséquences évoquars a la survenue de pathologie a
I'age adulte. Une prescription d’antibiotiques ptagsonnée, un accouchement par voie basse
plus indiqué et un allaitement au sein prolongéstirent les éléments de base pour
optimiser le développement du microbiote intestidal nouveau-né. Ainsi, l'utilisation
excessive des antibiotiques, en particulier daasplatiques de I'agriculture, ainsi que des
divers produits chimiques nocifs, doit étre rédaiteméme interdite immédiatement si nous

voulons freiner 'augmentation des maladies chroesgdans la plupart des pays.

Les découvertes récentes mettent en évidemeeassociation forte entre les pathologies
(métaboliques, intestinales, neurologiques...) eth@angement de microbiote intestinal. La
possibilité de manipuler ce microbiote pour préserla santé apparait une perspective
séduisante et peut ouvrir de nouvelles stratégi@sapeutiques ou préventives prometteuses.
Une adaptation des habitudes alimentaires pouaidiér a prévenir ou traiter le déclin
fonctionnel du microbiote intestinal, et restauieroméostasie entre microbiote et l'intestin.
Ainsi, les probiotiques ou les prébiotiques soilisés de longue date pour tenter de restaurer
une balance normale de I'écosysteme intestinal.doesaines font encore I'objet d’intenses
recherches pour obtenir des probiotiques adapiedra écosysteme intestinal permettant de
mieux préserver la santé. Sur le plan des persgscti’avenir. Le développement de
microorganismes génétiquement modifiés (MGM) padurcanstituer 'une des avancées
majeures parmi les évolutions futures des prohietiqg Les MGM pourraient étre utilisés
comme vecteurs de principes actifs, ou de vaccilBld. L’administration de MGM vivants
permettrait de faire synthétiser et délivrer ceeai molécules actives au niveau des
muqueuses. Ce concept ouvre la voie au développemeenouveaux types de traitements
beaucoup plus ciblés gu’avec les souches probigigquaturelles. Le MGM probablement le
plus abouti a I'heure actuelle est un lactocoqueésént de I'lL-10. Il est probable qu'il sera
tres prochainement le premier probiotique recontiidavisée thérapeutique humaine sur le

marché.
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Outre les traitements traditionnels, il a gténtré récemment que la transplantation de
microbiote fécal fait partie des pistes thérapeugtsyles plus étranges et prometteuses. On
comprend lintérét croissant apporté a ce type Hérapeutique notamment depuis
'amélioration des connaissances sur le rdle coxeplelu microbiote. De plus, la
démonstration formelle de l'efficacité de la TMFndal'infection aC.difficile a favorisé
'engouement des scientifiques et cliniciens daaspbursuite des investigations et la
recherche de nouvelles indications. Ainsi, la TMbumpait devenir un des traitements de
certaines maladies comme la sclérose en plaguatisbhae, la maladie de parkinson, le
syndrome de fatigue chronique, de stéato-hépatiteatcoolique, de stéatose hépatique non
alcoolique, d'obésité, d'athérosclérose, de purghrambopénique idiopathique, de diabéte

sucré de type 2, de syndrome célon irritable endiadie inflammatoire de lintestin.

A I'heure actuelle, la TMF est le seul traimmhqui permet de restaurer un microbiote sain
et diversifié en cas de dysbiose. Son efficacitécasn d’'ICD n’est plus a démontrer. En
revanche, la TMF n’est pas encore un traitemem léabli. Des études portant sur les
problemes pratiques (selles fraiches/congeléesx aw donneur...) doivent encore étre
menées avant qu’une réponse consensuelle et o&finie puisse étre apportée a ces
questions. Aujourd’hui, une réglementation rigoseumais pas trop contraignante est une
priorité afin de minimiser le risque d’administatide suspension fécale a partir de donneurs
non sélectionnés, a la maison, sans surveillanadicalé. Actuellement, des formes plus
« acceptables » de TMF sous forme de produits iisph ou de gélules sont en cours de
développement, en attendant de trouver d’autresenwyde moduler efficacement le
microbiote intestinal. La possibilité de créer uitnobiote synthétigue composé de phylums

nécessaires et suffisants est également envisagé&yiter tout risque infectieux.

Malgré toutes les avancées sur la connaissdocenicrobiote intestinal humain, de
nombreux points empéchent pour l'instant la miseptate de méthodes de diagnostic
biologiques de la dysbiose en routine. En effetnaneau phylogénétique, les techniques
moléculaires de séquencage a haut débit sont exdecodomaine de la recherche et leurs
colts, méme s'il a baissé, restent importants. IDg, ges techniques requiérent du matériel

onéreux et du personnel hautement qualifie. Dejows, les techniques bactériologiques de
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routine sont essentiellement des méthodes de euleibactéries non adaptées a rechercher
une dysbiose (80% de la flore est anaérobie, ptiopmorimportante de bactéries non
cultivables), mais a dépister une infection aidil@pparition de la chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse, @gdrégs bon résultat pour l'identification
des germes, ne pourra pour linstant pas étreséélicar réservée a des échantillons
monomicrobiens.

Au-dela des problemes techniques, se posebdgme de I'échantillonnage du microbiote
intestinal. Comme nous 'avons vu dans la partee@demment, la communauté microbienne
est différente qu’on se place au niveau du mucudeoia lumiere du colon. Cette derniere
localisation présente par contre de fortes sindiéti avec les selles. Dans la majorité des
études du microbiote chez ’homme, les prélevemeétatient réalisés au niveau des selles qui
présentent I'avantage d’étre facilement accessibless que la flore mucale a été peu
explorée. Il parait primordial d’analyser le miciate présent au niveau du mucus car les
interactions hétes-bactéries se réalisent a ceaniemtrainant inflammation et dysrégulation

immunitaire.

238



Conclusion

La compréhension du lien entre le microbiatgestif et I'état de santé des individus est un
élément incontournable. Les modifications du mode vie et les changements dans
I'environnement sont responsables des perturbatenson état d’équilibre, qui peuvent étre
associées a des états pathologiques. C’est baetrtld cas a I'heure actuelle et c’est pour
cause qu’il faut que le Pharmacien, en tant quéepsmnnel de santé, ne doit pas seulement
étre attentif aux arguments publicitaires, magoit étre vigilant et responsable. Sa formation
lui permet de comprendre, d’analyser et de syrgbétivec esprit critique les publications
spécifiques. Son réle est central dans le consgihdiculierement dans I'utilisation abusive
des antibiotiques, et comme Al Razi a dit « Spéwx soigner avec un médicament simple,
ne soigne pas avec un medicament compliqué. SeuM poigner avec un aliment, ne soigne

pas avec un médicament ».
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Annexes

Annexe 1 : Les laits fermentés dans le monde entig#a:

Prés de 400 noms différents désignent le faitmenté. Tous portent en eux un
godt, une texture, une acidité, un savoir-faire cdpgies. Au Maroc, le lait
fermenté est nomm@ayeb ou lben

Afrique du sud : Ammas, maas, inkomasi
Arménie : katyk, mazun

Balkans : kissel mleka, naja, yaourt
Balkans (montagnes) urgotnic

Brésil et Portugal : logurte

Bulgarie : yogurt, kisle mliako

Chine : lait acide, hogormag (Mongolie
antérieure)

Danemark : ymer

Egypte et Soudan zabazy ou zabade
Egypte :laban rayed, laban zeer, khad
Ethiopie : irgo, ergo, ititu

Finlande : viili, smétana

France : lait ribot

Gréce :yiaourti

Hongrie : tarho, taho

Islande : skyr

Inde : dahi, dadhi, dahee, chhash,
shrikhand, lassi

Iran et Arghanistan : mast, dough, doogh
Irak : roba, rob, liban arbeel, liban khater,
mast, mas taw

Italie : cieddu

Japon : laits fermentés a partir de divers
lactobacillegex : L.bulgaricus, helveticus,
casei shirotq
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Kenya : ghee, iria ri matti, susa

Liban et pays arabes leban, laban, laban
rayed

Malaisie : tairu, taire

Mongolie : tarang

Népal : shosim, sho, thara, churpi

Niger : nono

Norvege :taette ou lait de cave

Russie :donskaya, varenetes, kurunga,
ryzhenka, guslyanka kéfir, tarag, koumiss,
prostokvasha

Sahara : aoulés, takammart
Sardaigne :gioddu

Scandinavie :filmjolk, fillbunke, surmelk,
taettemjolk, tettemelk

Sicile : mezzoradu
Somalie :suusaac
Suede :landfil, tattemjolk
Turkhistan : busa
Yougoslavie :gruzoniva

Zimbabwe : mukaka wakakora ou zifa ou
amasi

Partout ailleurs dans le monde yoghurt,
yogurt, yaort, yaourti, yahourt, yaghourt

Pays du moyen-orient labneh



Annexe 2 : Composition bactérienne du Kéfigsaa4:

Le kéfir renferme un nombre tres élevé de gstrha majorité d’entre eux sont courants,
mais certains ferments sont trés spécifiques, eticpeent a I'élaboration des fameux
« polysaccharides », sorte de gel protecteur. destas desLactobacillus brevis par
exemple. Par ailleurs, I'association lactobacillelevures fait du kéfir, en réalité un
synbiotique.

Flore bactérienne typique des grains de Kéfir

Lactobacilles
(entre 62 et 69%)

Streptococcus
lactoccus
(entre 11 et 12%)

Levures
(entre 16 et 20%)

Acetobacter

Lb. acidophilus
Lb. brevis
Lb.casei subsp.
rhamnosus

Lb. Casei subsp.
pseudoplantarum
Lb. Paracasei
subsp. paracasei
Lb.cellobiosus
Lb. delbrueckii
subsp. lactis

Lb. fructivorans
Lb. helveticus
subsp. lactis
Lb.hilgardii
Lb.kefiri
Lb.kefiranofaciens
Lb.kefirgranum
sp.nov

Lb. parakefir sp.
nov

Lb.lactis
Lb.plantarum

Lactococci lactis
subsp.lactis
Lc.lactis var.
diacetylactis
Lc.lactis subsp.
Cremoris

Streptococci
salivarius subsp.
Thermophilus
Strept.lactis

Enterococcus
durans

Leuconastoc
cremoris
Leuc.mesenteroides

Candida Kefir
C.Pseudotropicalis
C. Rancens

C. Tennuis

Kluyveromyces
Lactis
Kluyveromyces
Marxianus
Var.Marxianus

K. bulgaricus
K.fragilis/marxianus

Saccharomyces
subsp. Torulopsis
holmii
Saccharomyces
lactis
Sacc.carlsbergensis
Sacc.unisporus
Debaryomyces
hansenii
Zygosaccharomyces
rouxii

Acetobacter aceti
A.rasens
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Annexe 3: Questionnaire pour les donneurs de feécedestinés a une
transplantation du matériel fécal

DONNEES PERSONNELLES :

Nom du donneur
Date (jour ou le questionnaire a été compléte) :

Date de naissance I (i/mm/aaaa)
Sexe masculin - féminin
Adresse :

Numéro de téléphone :
Adresse e-mail :

Répondez aux guestions suivantes en entourant “ouiu “non. Toutes les réponses sont tenues
secrétes et ne seront pas transmises a une tiercergpnne. Veuillez répondre aux questions
posées en toute honnéteté.

Actuellement...

1. Vous vous sentez bien / en bonne santé / eref@rm OUI/ NON
2. Prenez-vous des médicaments pour I'une ou €affection ? OUI / NON

Si oui, quel médicament prenez-vous pour le moment ?

3. Avez-vous une des affections ou plaintes suagafit

Syndrome du célon irritable (intestin sensible, aalventre) OUI/ NON

Obstruction (constipation) OUI/ NON
Diarrhée OouUl ONI

Maladie de Crohn OUIl/ NON
Colite ulcéreuse OUI/ NON
Maladie ceeliaque (hypersensibilité au gluten) OUI/ NON
Perte sanguine dans les selles OUI/ NON
HIV-SIDA OUI/ NON
Affection maligne (cancer) OUI/ NON
Autre affection chronique OUI/ NON

Si oui, laquelle ?

Durant les trois derniers mois

4. Avez-vous pris des antibiotiques (compriméspmirou vous en a-t-on administré (injection,
perfusion) ? OUI/ NON

5. Avez-vous été hospitalisé ? OUI / NON

6. Avez-vous manifesté des signes d'une infectifiévie, vomissement, diarrhée, etc.) ?
OUI/ NON
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7. Avez-vous été vacciné ou avez-vous recu unetioje? OUl / NON

8. Quelle a été votre activité  professionnelle  dura cette  période ?

Durant 'année écoulée (12 mois)

9. Avez-vous été hospitalisé ? OUI / NON

10. Avez-vous regu une transfusion sanguine oesroduits sanguins ? OUI / NON
11. Avez-vous subi une transplantation d'organdetissu ? OUl / NON

12. Avez-vous été directement en contact avecrlg da quelqu’'un d’autre ? OUI / NON 13. Avez-
vous été piqué par une aiguille d'un patient ound'autre personne (accident de piqQre) ? OUI / NON

14. Avez-vous eu des contacts sexuels (protégésonuprotégés) avec une personne qui est VIH
séropositive ou une personne atteinte du SIDA ? (NDN

15. Avez-vous eu des relations sexuelles avec owifpée ou une personne qui accepte des relations
sexuelles en échange d'argent ou de drogues ? RON

16. Avez-vous eu des relations sexuelles avec ersopne qui, autrefois ou a ce moment, a utilisé de
drogues au moyen d’aiguilles pour injection ? ONION

17. Avez-vous eu des relations sexuelles avec arsopne qui souffre d’hémophilie ou qui est traitée
avec des facteurs de coagulation ou autres prashuiguins ? OUI / NON

18. Avez-vous eu des relations sexuelles avec mmnfe qui a des rapports sexuels avec un autre
homme ou avec un homme bisexuel ? OUI / NON

19. Avez-vous eu des relations sexuelles avec arsopne atteinte d’hépatite (inflammation du foie)
? OUI/ NON

20. Avez-vous habité avec une personne atteintgpdlite (inflammation du foie) ? OUI / NON
21. Vous étes-vous fait tatouer ? OUI / NON

22. Vous étes-vous fait placer un piercing (pamgXde dans le corps ou dans l'oreille) cette année ?
OUI/ NON

23. Avez-vous été traité cette année pour une MBdlgdie sexuellement transmissible) comme la
syphilis, la gonorrhée (chaude-pisse), des vemgéagales, un Chlamydia ? OUI / NON

24. Etes-vous resté incarcéré dans une prisordgl@sjours au cours de I'année écoulée ? OUI / NON
Durant les 3 années écoulées....
25. Avez-vous été malade a I'étranger et avez-ddusrendre un traitement pour cela ? OUI / NON

Si oui, pour quelle affection ?

26. Avez-vous été hospitalisé a I'étranger ? ONON
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Si oui, pour quelle affection ?

Dans le passé (quelle que soit la période)....
27. Avez-vous séjourné en Grande-Bretagne plusrdei8 entre 1980 et 1996 ? OUI/ NON

28. Avez-vous séjourné pour une longue durée elgu#drou dans une autre région tropicale ? OUI /
NON

29. Avez-vous éte refusé comme donneur de sangl? RON

Si oui, pourquoi ?

30. Avez-vous regu une transfusion sanguine outidayroduits sanguins ? OUI / NON

Si oui, en quelle année et dans quel pays ?

31. Avez-vous utilisé des drogues que vous voussigtectées a I'aide d’'une aiguille? OUI / NON
32. Avez-vous regu des injections qui n'ont paspééscrites par un médecin ? OUI / NON
33. Avez-vous recu des injections d’hormone dessarice ? OUI / NON

34. Avez-vous été traité pour une des maladiesatas :

Hépatite virale (inflammation du foie, jaunisse) OUI/ NON
Affection maligne OUI/ NON
Leucémie ou maladie du sang OUI/ NON
Maladie auto-immune (rhumatisme, lupus, sclérosglaques,etc.) OUI/ NON
Autisme U’ NON
Syndrome de la fatigue chronique et/ou fibromalgie OUI/ NON
Diabéte sucre OWUNON
Corpulence (obésite) Oul/ NO
Tuberculose OLNION

35. Avez-vous été opéré au niveau du tube diggsdif exemple enlévement de I'appendice, de la
vésicule biliaire, diminution de I'estomac, bypa8spuUl / NON
36. Avez-vous subi une opération d’amaigrissement @UI / NON

37. Avez-vous travaillé comme prostitué(e) ? OUI/ NON
38. Avez-vous eu la malaria ? OUIl/ NON
39. Quel est votre poids en kg ? kg

40. Quelle est votre taille ? __ m___

41. Y-a-t-il encore des choses concernant votrEggre vous souhaitez mentionner ? OUI / NON
Si oui, lesquelles ?
Je soussigné, déclare que les données cidessus sont
vraies.

Date : /120

Signature :
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RESUME

Titre : Microbiote digestif et santé humaine
Auteur : Majdoub Fatima zahra
Mots clés : Microbiote digestif — Dysbiose -Prébiotique — Blogique - Transplantation

de microbiote fécal

En quelgues années I'étude du microbiote tfiges de son incidence sur la santé
humaine est devenue un domaine de recherche mdwron 100 000 milliards de
bactéries sont dénombrés dans le tube digestit, $0i fois plus que de cellules
humaines.

Le microbiote digestif est un écosystéme cexypl dont l'implantation, dans les
premieres semaines de la vie semble constituer (p®&iode critique de
programmation du systeme immunitaire. Il exerce dwmbreuses fonctions
associées au bien étre de 'homme. Sa grande ié/dts permet d'assurer un large
panel de missions essentielles allant du métabelistn la protection contre les
pathogenes. Une modification de [I'équilibre de lamposition du microbiote peut
provoquer des effets indésirables pour I'hnéte et déséquilibre peut étre associé a
des états pathologiques.

Différentes techniques d’analyses performantgont utilisées pour caractériser
'abondance et/ou la diversité de cet écosysteme. niétagénomique a permis des
avancées tres importantes dans la connaissancestdécosysteme du point de vue de
sa composition et de sa dynamique en terme de siti¥ed’espéces. Ces techniques
ont pu identifier des approches pour moduler lespufions microbiennes, afin
d’'optimiser la santé et le bien-étre de chacun. rMdeivelles stratégies thérapeutiques
peuvent étre désormais envisagées, comme une H#odaptades habitudes
alimentaires et/ou l'administration de probiotiques prébiotiques. Par ailleurs, la
transplantation de microbiote fécale serait l'ures dhérapies les plus radicales pour
restaurer une écologie microbienne afin de coruger dysbiose intestinale.

Le pharmacien dofficine a un réle indisperisaldans le conseil, l'orientation et
I'éducation thérapeutique de ses patients. |l dsouligner qu’'un usage abusif des
antibiotiques est associé a une altération duidiblmicrobiote intestinal.
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ABSTRACT

Title :Digestive microbiote and human health
Keywords :Digestive microbiota — Dysbiosis - Prebiotic —IBlotic — Faecal microbiota
transplantation

Written by : Fatima zahra Majdoub

In recent years the study of the digestive rofiota and its impact on human
health has become a major area of research. Appabely 100000 billion bacteria
are counted in the digestive tract, 10 times mioa@ human cells.

The gastrointestinal  microbiota  constitutes  @omplex  ecosystem. Its
establishment within the first weeks of life apgedo constitute a critical period of
programming of the immune system. It performs wusiofunctions related to the
welfare of man. Its diversity allows it to provide wide range of essential tasks
ranging from metabolism to protection against pgéms. A change in the balance
of the composition of the microbiota can cause seftects in the host and this
imbalance may be associated with disease states.

The analysis techniques used to charactetiee abundance and / or diversity of
this ecosystem are highly efficient. Metagenomicss hvery significant advances in
the knowledge of this ecosystem from the perspectof its composition and its
dynamics in terms of species diversity. These tegles could identify approaches
for modulating the microbial populations in ordey bptimize the health and well-
being. New therapeutic strategies can now be cereid as an adaptation of dietary
habits and / or administration of probiotics andehpotics. In addition, fecal
microbiota transplantation would be one of the maatical therapies to restore
microbial ecology in order to correct an intestidgsbiosis.

The pharmacist has a central role in the Guda Counseling and therapeutic
education of patients. He must emphasize that misok antibiotics is associated
with a lasting alteration of the intestinal microtai.
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de cette faculté :

= D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de
mon art et de leur témoigner ma reconnaisse en restant
fidele a leur renseignement.

- D’exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de
la santé public, sans jamais oublier ma responsabilité et
mes devoirs envers le malade et sa dignité humain.

D’étre fidele dans [exercice de la pharmacie a législation
en vigueur aux régles de [honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne pas dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été
conffiés ou dont j'aurais eu connaissance dans [exercice de
ma profession, de ne jamais consentir d utiliser mes
connaissances et mon état pour corrompre les meoeurs et
favoriser les actes criminels.
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