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     Depuis notre naissance, nous vivons en symbiose avec des centaines de milliards de 

microbes. Leur nombre est de 10 à 100 fois plus le nombre de l'ensemble des cellules que 

contient notre organisme [1,2], et leur poids pèse environ 1,5 Kg, dépasse celui de notre 

cerveau [2]. De plus, le métagénome intestinal, est au moins 150 fois plus important que celui 

du génome humain, 22 000 pour ce dernier contre 3,3 millions pour le premier [3]. 

     Le corps humain est colonisé de l’extérieur (peau et muqueuses) mais aussi de l’intérieur 

(sphère ORL, tube digestif, vagin) par un ensemble de bactéries, parasites ou virus. Afin 

d’illustrer cette cohabitation, on peut comparer notre corps à la Terre et les microbes aux 

organismes vivant qui la peuplent. Historiquement, ces organismes ont d’abord été considérés 

comme pathogènes et étudiés comme tels. Cependant et assez récemment, l’hypothèse d’un 

rôle bénéfique des microorganismes a été avancée. De plus, il s’est avéré que l’ensemble du 

génome humain n’était pas capable de subvenir aux besoins de l’Homme et la voie la plus 

rapide pour un organisme pour posséder d’autres facultés est d’acquérir les gènes nécessaires 

à partir d’un autre organisme.  

    L’intestin chez l’adulte, contient 100000 milliards de bactérie, cette communauté 

bactérienne est composée de plus de 1000 espèces différentes [4]. Cette communauté appelée 

anciennement flore (ou microflore) intestinale est dorénavant nommée microbiote. À l’âge 

adulte chez des sujets sains, ce microbiote est considéré comme équilibré, c’est l’eubiose. 

Cependant l’intérêt porté au microbiote intestinal dans diverses maladies intestinales ou extra-

intestinales a fortement augmenté. Les progrès des techniques moléculaires associées à des 

outils bioinformatiques ont permis de décrire plus précisément cette communauté bactérienne 

intestinale [5]. 

     Cette thèse bibliographique portera dans une première partie sur l’évolution de la 

composition du microbiote intestinal du nouveau-né jusqu’à l’âge extrême de la vie, ainsi les 

facteurs influençant l’installation du microbiote intestinal et aussi sur les fonctions 

biologiques que le microbiote apporte à son hôte. Puis, dans une deuxième partie, il sera fait 

un point sur les récentes découvertes où la dysbiose est mise en cause dans la survenue de 
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certaines pathologies métaboliques, auto-immunes, inflammatoires ou cancéreuses. Enfin, les 

modulations thérapeutiques seront abordées dans une troisième partie, avec l’approche 

nutritionnelle, microbiologique et la transplantation de microbiote fécal, sans oublier le rôle 

important du pharmacien dans l’éducation thérapeutique des patients, dans le conseil et 

l’orientation. 
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   Les découvertes médicales résultent d’études et de recherches longues et minutieuses , mais 

il arrive aussi qu’elles découlent de propos entendus ou de choses vues à l’improviste de 

l’observation de faits connu depuis longtemps mais auxquels personne jusqu’alors n’avait 

prêté attention . 

A. La mort se trouve dans  les entrailles : 

     Vers l’an 400 avant Jésus-Christ il a été cité comme disant par Hippocrate « la mort se 

trouve dans les entrailles»  et « la mauvaise digestion est la racine de tout mal » [6], qui 

montre que l'importance des intestins dans la santé humaine a été reconnue depuis longtemps. 

Depuis plusieurs décennies, la plupart des recherches sur l'impact des bactéries dans 

l'environnement intestinal était concentré sur les agents pathogènes gastro-intestinaux et la 

façon dont ils causent la maladie.  

     La microbiologie est née au XVIIe siècle du développement de la microscopie par Antonie 

Van Leeuwenhoek, et a pris son essor avec la mise au point des techniques de culture et 

d’isolement des micro-organismes par Robert Koch et Louis Pasteur au XIXe siècle. 

L’écologie, apparue plus récemment en tant que science, se définit comme « l’étude des 

interactions entre les organismes vivants et le milieu, et des organismes vivants entre eux dans 

les conditions naturelles» [7]. L’écologie microbienne a donc pour but de déterminer quels 

sont les micro-organismes présents dans un environnement donné, et leurs fonctions dans cet 

environnement. 

 

 

 

 

                                                       

                                             

   Figure N° 1: Dr. Théodore Escherich, 43 ans en 1900  
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     En 1884, Mr Théodore Escherich (fig.1), Pédiatre et bactériologiste allemand-autrichien, le 

premier à isoler des bactéries commensales de selles d’enfants, dont « Bacterium coli 

commune » et « Bacterium lactis aerogenes » connues aujourd’hui sous les noms Escherichia 

coli et Enterobacter aerogenes [8] , a mentionné qu’après les méthodes de recherche de Koch, 

il y aura temps des méthodes pour examiner et démêler l’apparence des bactéries dans des 

conditions normales dans les selles et le tractus intestinal [9], le travail d’Escherich sur la 

relation entre flore intestinale et physiopathologie digestive est généralement considéré 

comme marquant la naissance de l’étude du microbiote humain. 

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

intestinal était en fait colonisé par un ensemble de micro-organismes dont la majorité était 

anaérobie. 

 

 

 

 

 

                                                                                       

                                                                               Figure N° 2: Pr. Elie Metchnikoff  en 1913 

 

     En 1908 l’inventeur du « yaourt » Elie Metchnikoff un zoologiste et bactériologiste sujet 

de l'Empire russe (fig.2) à qui on doit la découverte de la phagocytose, a publié un livre très 

important « La prolongation de la vie ». Dans ce livre, il développe une théorie selon laquelle 

le vieillissement est causé par la prolifération progressive et incontrôlée de bactéries toxiques 

dans l'intestin et que les bactéries lactiques (Lactobacillus delbrueckii subspp. bulgaricus) 

pourraient antagoniser ce processus de "putréfaction intérieure" et prolonger la vie. Cette 

théorie était basée sur l'observation que la consommation importante de produits lactés 
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fermentés en Bulgarie était corrélée à une prévalence importante d'individus centenaires, 

Cette théorie inspira le microbiologiste japonais Minoru Shirota d'étudier la relation causale 

entre bactéries et bonne santé de l'intestin [10].  

     En 1920, une épidémie d’hémorragies a été observée chez des troupeaux de bétail aux 

États-Unis et au Canada,  ayant consommé une plante « trèfle doux » et fut dès lors appelée la 

maladie obscure du mélilot gâté. Et c’est  dans les années 1930 qu’un biochimiste Danois, 

Carl Peter Hendrik Dam,  qui étudiait la synthèse du cholestérol chez le poulet, a soumis ce 

volatile à un régime rigoureusement privé de lipides. Au cours de cette expérience il constatât 

l’apparition de la maladie hémorragique sous-cutanée même après ajout de cholestérol dans 

leur alimentation. Il conclut qu’en plus du cholestérol, une autre substance à effet coagulant, a 

été retirée des aliments. Cette substance fut alors isolée en 1935 et on la nomma Koagulation 

vitamin, ou plus simplement vitamine K. Des études furent entreprises sur cette substance, et 

ont montré qu’environ 60% de la vitamine K précisément la ménaquinone (vitamine k2), est 

synthétisée par les bactéries coliques [11] et couvre la majorité de nos besoins en vitamine K 

[12]. 

B. Les premières recherches par les  méthodes traditionnelles : 

     Alors, la recherche sur le microbiote digestif n’a été initiée qu’à la fin du 19ème siècle, 
(fig.3) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N° 3: Nombre de publications liées au microbiote digestif, par an, dans les deux dernières 
décennies. 
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     C’est vers le début des années 1960 que l’intérêt a grandi [13]. Les premières estimations 

de la composition du microbiote intestinal ont été tirées des techniques traditionnelles de 

bactériologie telles que la culture, la microscopie et l’étude de la fermentation des sucres des 

bactéries isolées de selles humains [14-16]. L’intérêt de la composition de cette flore était alors 

l’identification d’agents pathogènes responsables de diarrhées infectieuses (Campylobacter, 

Salmonella, Shigella, Escherichia coli enterotoxinogène…). Rapidement, il est apparu que le 

microbiote intestinal possédait d’autres rôles tels que la protection des cellules épithéliales 

intestinales [17], la régulation du stockage des graisses [18], mais aussi une interaction avec le 

système immunitaire et donc potentiellement responsable de pathologie humaine. Cette prise 

de conscience a été le point de départ de très nombreuses études durant ces 10 dernières 

années. L’avènement des techniques moléculaires a permis de faciliter mais aussi de 

compléter la composition de cette flore, en effet une proportion estimée à environ 80% de 

germes intestinaux étant non cultivables [4]. 

C. L’apparition des méthodes moléculaires :  

    Un des principaux moteurs ayant permis une meilleure compréhension du microbiote 

intestinal a été le développement d'outils moléculaires indépendants des techniques de culture. 

En effet, il a été montré qu’une grande partie du microbiote intestinal échappe aux techniques 

de culture actuelles, en grande partie parce qu’il est majoritairement composé de bactéries 

anaérobies strictes, voire de bactéries extrêmement sensibles à l’oxygène [4].  

 

 

 

 

 

 

 

Figure N° 4 : Pr. Carl Richard Woese 



 

9 
 

     Près de 10 ans après les travaux de Zuckerland (1965), premier à avoir considéré les 

molécules comme marqueurs de l’histoire évolutive, Woese (fig.4) et ses collaborateurs 

appliquèrent cette théorie à l’étude de la phylogénie bactérienne en utilisant comme 

marqueurs de l’évolution les ARN ribosomiques (ARNr), et notamment l’ARNr 16S (pour les 

Procaryotes) et l’ARNr 18S (pour les Eucaryotes). Ces travaux ont conduit à une division du 

monde du vivant en trois domaines : Eucarya, Bacteria et Archea [19], et  ont révélé que la 

petite sous unité ribosomal contenait des régions de séquences nucléotidiques qui sont 

hautement conservées et qu’elles sont entrecoupées de régions hypervariables [20], Ces 

régions contiennent la signature du groupe et de l’espèce phylogénétique. Grâce au 

développement de ces techniques, mais aussi à la prise de conscience que la santé humaine 

dépendait de la flore que se trouve à l’extérieur et à l’intérieur du corps humain, l’étude de la 

microbiologie intestinale a connu une renaissance dans la dernière décade. 

     Les premières études moléculaires ont combiné la PCR (Polymerase Chain 

Reaction) et une méthode d’électrophorèse en gel couplé avec un gradient 

dénaturant (DGGE), ce qui a permis de comparer les microbiotes intestinaux [21]. 

Puis, une technique d’hybridation (FISH) a permis de détecter environ 32 espèces 

différentes de bactéries intestinales [22]. Une autre approche a été d’observer 

directement les produits biochimiques du métabolisme microbien par spectrométrie 

de masse [23]. Cette méthode n’est utilisée qu’en complément de techniques 

traditionnelles de séquençages. 

D. De la phylogénétique à la métagénomique : 

     Il s’est avéré que l’étude phylogénétique ne répondrait pas à toutes les questions, mais, 

avec l’avènement des approches de transcriptomique, protéomique, métabolomique 

permettant d'explorer le microbiote de son potentiel génique à son impact métabolique chez 

l'hôte. Plusieurs projets internationaux de grande envergure ont été mis en œuvre pour 

combler ces lacunes dans nos connaissances. On peut citer le projet MetaHIT (Metagenomics 

of the Human Intestinal Tract consortium) [24,25], de la Communauté européenne, coordonné 

par l’Institut national de la recherche agronomique (INRA) en 2005, 3 millions de gènes, soit 
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100 à 150 fois plus que le nombre de gènes dans le génome humain, ont été identifiés [26]. Le 

projet Human Microbiome Project (HMP) du National Institute of Health (NIH) aux États-

Unis lancé en 2007 dont l’objectif est de déchiffrer la séquence génomique de tous les micro-

organismes vivant habituellement dans notre corps et à sa surface [27], les projets franco-

chinois Microobese/MetaGut [28] dont l’objectif est de chercher à mieux cerner les relations 

entre ce métagénome et des caractéristiques physiologiques, aussi Canada a été bien placé 

dans la recherche scientifique pour profiter de ces initiatives et de lancer en 2007 la Canadian 

Microbiome Initiative (CMI) [29]. La coordination globale de ces projets et d’autres de portée 

plus limitée est assurée au sein du Consortium international du Microbiome humain (CIMH) 

[30].  

     À l’heure actuelle, les pays participants (fig.5) ont engagé 250 millions de dollars 

américains dans le CIMH; les États-Unis ont  investis 115  millions de dollars. 
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Figure N° 5 : la prolifération du projet Microbiome Humain à l’échelle internationale [29] 

Les pays qui participent actuellement au CIMH sont les suivants : 

Australie      : Common wealth scientific and industrial Research organization  

Canada         : Instituts de recherche en santé du Canada 

Chine           : Microbiome et infections de l’intestin humain 

Chine           : Ministère de la science et de la technologie 

Europe         : Commission européenne 

France          : Agence nationale de la recherche (INRA) 

Ireland          : the DAFF/HRB elderly gut metagenomics project ELDERMET 

Japon            : Consortium japonais du métagénome humain 

Corée du Sud: Ministère de la santé, du bien être et des affaires familiales 

États-Unis    : Instituts nationaux de la santé (NIH) 
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Figure N° 6 : Organisation générale du système digestif humain 

     Le système digestif démarre au niveau de la cavité buccale et s’étend jusqu’à l’anus [30]. Il 

inclut le tractus gastro-intestinal ainsi que les organes accessoires de la digestion, notamment 

les glandes salivaires, le foie, la vésicule biliaire et le pancréas exocrine [31]. Le tractus 

gastro-intestinal permet l’acheminement des aliments mais aussi la digestion chimique et 

enzymatique de ces derniers depuis leur ingestion au niveau de la bouche jusqu’à leur 

excrétion au niveau du rectum (fig.6). Il est d’une longueur moyenne de 4,5 m chez l’homme, 

est composé de la bouche, du pharynx, de l’œsophage, de l’estomac, de l’intestin grêle, lui-
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même comportant le duodénum, le jéjunum et l’iléon et est terminé par le gros intestin 

(successivement caecum et appendice, côlon ascendant, côlon transverse, côlon descendant, 

côlon sigmoïde et rectum) et de l’anus. 

     L’appareil digestif permet le transfert vers le milieu intérieur des nutriments (glucides, 

protéines, lipides, minéraux et vitamines), aussi  de l’eau et des électrolytes. Il joue un rôle de 

protection de l’organisme en prévenant le passage des bactéries et d’autres substances 

indésirables provenant de la lumière intestinale, et exerce enfin un rôle de surveillance 

immunitaire via l’association avec les tissus lymphoïdes. Les fonctions du tractus gastro-

intestinal sont régulées par des hormones du système nerveux autonome [32]. 

A. L’œsophage 

     L’œsophage est un tube droit, de 25 cm de longueur, qui se trouve derrière la trachée, et 

fonctionne comme un simple conduit vecteur et propulseur du bol alimentaire du pharynx à 

l’estomac. La progression du bol alimentaire se fait sous l’effet de la pesanteur pour les 

liquides, et par le jeu du péristaltisme des fibres lisses pour les solides. Les glandes 

muqueuses et sous-muqueuses sécrètent le mucus qui protège la surface de l’œsophage et aide 

en lubrifiant la nourriture, le sphincter œsophagien supérieur et le sphincter pharyngo 

œsophageal se composent du muscle strié circulaire, qui empêchent l’air d’entrer dans 

l’œsophage et l’estomac pendant la respiration, le sphincter œsophagien inférieur et le 

sphincter gastro œsophageal se trouvent juste au-dessus du secteur où l’œsophage joint 

l’estomac, le muscle circulaire dans ce secteur reste normalement contracté, créant une zone 

de haute pression qui sert à empêcher le reflux du contenu gastrique dans l’œsophage [33].   

B. L’estomac  

     Sac en forme de J, qui se trouve dans le quadrant supérieur gauche de l’abdomen, fait suite 

à l’œsophage au niveau du cardia ainsi nommé en raison de sa proximité du cœur, et se 

termine au niveau du pylore, sous forme d’entonnoir qui se connecte avec l’intestin grêle, la 

couche de muscle lisse circulaire s’épaissit pour former le sphincter pylorique. Ce muscle sert 

de valve qui commande le débit de vidange de l'estomac et empêche la régurgitation du 
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contenu de l'intestin de nouveau dans l'estomac, ainsi il possède deux zones fonctionnelles : - 

fundus et corps : zone de réception et stockage temporaire des aliments, qui sont alors 

mélangés avec l’eau et le suc gastrique afin de produire le chyme ; - l’antrum : zone de 

brassage « moulinage » et évacuation du chyme [33].  

     La muqueuse gastrique est couverte de mucus produit par les cellules de l’épithélium de 

surface et par les cellules à mucus, le mucus est une barrière de protection contre les 

agressions susceptibles de léser la muqueuse:  

       - Il protège contre les agressions mécaniques par son effet lubrifiant. 

       - Il protège contre l’autodigestion de l’estomac par la pepsine. 

       - Étant alcalin, il protège contre l’attaque acide en neutralisant l’HCL [31].    

C. L’intestin grêle  

     L’intestin grêle forme la portion centrale du tube digestif, qui unit l’estomac au gros 

intestin, Il est constitué du duodénum, du jéjunum et de l’iléon, Cette partie pelotonnée du 

tractus gastro-intestinal mesure environ 7 mètres de longueur, et présente un diamètre 

d’environ 5 centimètres. Le duodénum débute au niveau de la valve pylorique et rejoint le 

jéjunum au niveau du ligament de treitz [33]. C’est au niveau du duodénum où les enzymes 

situés dans la paroi apicale des cellules épithéliales agissent. Le jéjunum correspond à la 

deuxième partie de l’IG, caractérisée par une longueur de 2,5 mètres, et de nombreux replis 

qui en augmentent énormément la surface, permettant une absorption maximale des 

nutriments digérés. La troisième partie de l’IG correspond à l’iléon de 2 à 4 mètres de 

longueur, dont la terminaison  débouche dans le cæcum, cette jonction iléo-caecale joue le 

rôle d’une barrière à sens unique entre l’IG et le gros intestin empêchant la contamination de 

l’iléon par le contenu caecal [31].    

     Les nutriments mécaniquement broyés (le chyme) quittent l’estomac et arrivent à l’IG, leur 

digestion est achevée dans la lumière intestinale sous l’action de la bile et des enzymes 

pancréatiques. La totalité des produits de la digestion des glucides, des lipides et des protéines 

ainsi que des électrolytes, des minéraux, des vitamines et de l’eau sont absorbés par cette 
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partie du tractus gastro-intestinal [31] dont la surface apicale des cellules épithéliales est 

hérissée de villosités et de microvillosités filiformes, recouvertes par le glycocalyx [34], 

permettant d’accroître énormément la surface disponible pour l’hébergement des enzymes 

digestifs de la membrane et de l’absorption active ou passive [31].    

D. Le gros intestin  

     Aussi appelé le côlon fait suite à l’IG. Il s’agit de la partie la plus distale du tractus gastro-

intestinal. Il est constitué de plusieurs parties : le cæcum (structure en forme de pochette) 

auquel est rattaché l’appendice, du côlon, du rectum et se termine par le canal anal. Le gros 

intestin présente une longueur comprise généralement entre 1,20 et 1,50 mètre, et décrit un 

trajet en cadre dans l’abdomen. La valvule iléo-caecale permet la transition entre l’iléon et le 

caecum, elle assure la liaison entre l’intestin grêle et le gros intestin et empêche le contenu 

colique de refluer dans l’iléon [34]. 

   Le côlon peut être divisé en 4 segments : le côlon ascendant, transverse, descendant puis la 

partie sigmoïde. Le côlon a pour fonction principale l’absorption d’eau, de sodium et autres 

minéraux. Il réabsorbe 90% des 1000-2000 ml de chyme isotonique [34]. Une étude par FISH 

de l’ensemble de l’intestin rempli de selles montre que le bioréacteur colique peut, d’un point 

de vue fonctionnel, être séparé en trois compartiments [35].    

� Une couche de mucus séparatrice hautement visqueuse, qui sépare complètement le 

conduit d’épandage colique et la muqueuse et qui ne contient pas de bactéries ; 

� Un compartiment central de fermentation, dans lequel bactéries et fibres sont brassées 

et biodégradées ; 

� Un compartiment où sont piégées les bactéries, ou zone de réserve germinale, qui se 

situe entre la couche de mucus séparatrice et le compartiment central de fermentation. 
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E. La paroi intestinale  

     Comme le tube digestif est ininterrompu de la bouche à l’anus, sa lumière est en continuité 

avec l’environnement extérieur. La paroi du tube digestif comporte quatre couches, la couche 

la plus interne, depuis la lumière intestinale, est la muqueuse, comprenant l’épithélium, la 

lamina propria ainsi que la musculeuse-muqueuse. Les couches suivantes sont la sous-

muqueuse, la musculeuse et enfin, la couche la plus externe, la séreuse ou adventice selon les 

régions du tractus gastro-intestinal (fig.7) [36].  

 

 

 

 

 

 

 

Figure N° 7 : la paroi du tractus gastro-intestinal 

 

  



 

 

 

 
 

 

COMPOSITION DU MICROBIOTE

EUBIOSE_ NORMOBIOSE

 

 

 

  

18 

 

 

 

 

 

COMPOSITION DU MICROBIOTE

INTESTINAL :  

EUBIOSE_ NORMOBIOSE 

 

COMPOSITION DU MICROBIOTE 



 

19 
 

A. Notion de Microbiote humain 

    Le corps humain n’est pas seulement constitué de cellules humaines, il abrite l’autre et 

l’autre participe à son être biologique. Les êtres vivants les plus directement et intimement 

associés à l’homme sont des microorganismes formant le microbiote humain. Le microbiote 

(du grec mikros: petit et bios: vie) désigne les espèces microscopiques qui prédominent et/ou 

sont durablement adaptées à la surface et à l’intérieur d’un organisme vivant. Le Microbiote 

dérive de l’anglais microbiota et remplace aujourd’hui les termes désuets de flore 

microbienne ou de microflore [37].    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N° 8 : Composition des communautés microbiennes associées au corps humain d’après Spor 

[38]    
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      Ce microbiote constitue une biomasse très importante, comprenant notamment des 

centaines d’espèces bactériennes différentes, mais incluant aussi des archées, des virus, des 

champignons ainsi que des protozoaires. Ces microorganismes colonisent les muqueuses 

(intestinale, buccale, vaginale) et la peau (fig.8) même si la majorité d’entre eux résident au 

niveau du tractus gastro-intestinal [39]. Chacun des sites corporels correspond à une niche 

écologique spécialisée et caractérisée par ses propres phylums microbiens, des dynamiques 

communautaires différentes et des interactions étroites avec les tissus. Le plus étudié des 

microbiotes humains est le microbiote intestinal. Il est extrêmement divers (biodiversité 

taxonomique, génétique  et fonctionnelle). 

     Le tube digestif héberge à l’état naturel de nombreux micro-organismes constituant le 

microbiote intestinal, qui peut être considéré comme un organe à part entière indispensable à 

la vie [40] ayant co-évolué avec les humains pour parvenir à une relation symbiotique menant 

à l’homéostasie physiologique [41]. Il est constitué d’un ensemble important de bactéries 

réparties le long du tractus intestinal dont la composition globale est variable selon la 

localisation, les individus, l’âge, les périodes de vie d’un même individu [42,43]…   

     Cet écosystème est considéré comme équilibré quand l’hôte est sain, on parle d’eubiose 

(Normobiose), en revanche,  la dysbiose, désigne l’état dans les situations pathologiques [44].    

B. Installation et développement normal du microbiote intestinal 

     Le microbiote GI humain  est un organe primordial pour la santé. Il est caractérisé par une 

richesse microbienne, tant par la biodiversité des espèces dominantes qui le composent que 

par la complexité de leurs interactions, et dont la mise en place débute à la naissance, et 

évolue tout au long de son développement (fig.9), alors il est important de comprendre 

comment l’organisme humain est colonisé. 
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Figure N°9 : Aspects temporaux de l’établissement et du développement du microbiote chez  

le nouveau-né. D’après Sekirov [45] 

     Au cours de la grossesse, le fœtus se trouve dans un environnement traditionnellement 

considéré comme stérile et, à la naissance, le tube digestif du nouveau-né constitue un milieu 

non contaminé [46]. La primo-colonisation microbienne commence dès les premiers moments 

de vie extra-utérine durant le processus de la naissance et, quelques heures après, les bactéries 

commencent à apparaître dans les selles [47]. Cependant, des études récentes apportent des 

éléments plus probants sur le fait que la colonisation peut débuter in utéro, des analyses en 

culture ont détecté des microorganismes dans le liquide amniotique, les membranes fœtales, le 

cordon ombilical et le placenta, même dans les cas où les membranes ne sont pas rompues, et 

dans les cas de césarienne. En conséquence, les enfants intègrent un microbiome initial avant 

la naissance et reçoivent ensuite une nouvelle colonisation bénéfique et abondante de 

microbes maternels par la voie de naissance ainsi que l’allaitement [48].    

     En revanche, la méthode employée de l’accouchement influe sur les bactéries primo-

colonisatrices (fig.10). La population bactérienne évolue jusqu’à l’âge de 2 ans et se diversifie 

au fur et à mesure afin d’atteindre une composition proche de celle de l’adulte [49]. 
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Figure N°10: Évolution du microbiote du tractus gastro-intestinal de la naissance jusqu'à l’âge de 

2ans [49] 

     Le tractus intestinal (TI) du fœtus constitue un environnement particulièrement permissif 

en l’absence des mécanismes immunitaires sophistiqués de l’adulte : une succession d’espèces 

prend alors possession de l’intestin. Malgré les différences observées entre les études, liées 

aussi bien aux techniques bactériologiques mises en œuvre qu’aux variations individuelles ou 

géographiques, un schéma général d’implantation se dégage. Lors d’une naissance par voie 

naturelle le profil de colonisation bactérienne intestinale du nouveau-né est assez stéréotypé, 

et peut être divisé en 4 phases durant la première année chez l’enfant allaité [50]. Au-delà, le 

profil bactérien du microbiote intestinal se rapproche de celui de l’adulte avec 1010_11 Unités 

formant colonies (UFC) par gramme de contenu colique.  
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a. Première Phase  

     Peu de temps après la naissance, des microorganismes « pionniers » colonisent le côlon, 

cette colonisation débute dès la rupture des membranes à partir de la flore maternelle (voies 

génitales, intestinale et cutanée). 

     L’environnement intestinal des nouveau-nés montre un potentiel oxydatif supérieur au 

pouvoir réducteur, le TI est colonisé en premier par une flore aérobie-anaérobie facultative 

composée de streptocoques et des entérobactéries (principalement Escherichia coli) qui 

s’installent dans les 24 à 48 heures suivant la naissance. Ensuite des bactéries transitoires 

appartenant aux genres Staphylococcus et Enterococcus peuvent prendre leur place [51,52]. 

Ces microorganismes qui colonisent le TI contribuent activement à son évolution 

physicochimique créant un environnement anoxique en épuisant l’oxygène [47], ce qui 

favorise l’établissement subséquent des genres anaérobies stricts, tels que Bifidobecterium, 

Clostridium et Bacteroides [53,54]. 

      Après 48 heures, le nombre de germes est déjà de l’ordre de 104_106 UFC/ml de contenu 

intestinal. La flore vaginale et surtout fécale de la mère est le déterminant essentiel de la 

nature des germes rencontrés [55].  Cette première phase est indépendante du type 

d’alimentation de l’enfant, mais certains éléments, comme une antibiothérapie maternelle, 

peuvent l’influencer. 

b. Deuxième Phase  

     La colonisation bactérienne du tractus du nouveau-né se poursuit lors de son alimentation 

avec le lait maternel [56], et évolue ensuite avec l’introduction d’une alimentation solide [49], 

la concentration des germes anaérobies stricts (bifidobactéries et lactobacilles) augmente 

jusqu’à avoisiner 109 UFC/ml au dixième jour, par ailleurs, le profil de colonisation se 

diversifie avec augmentation en nombre d’Escherichia coli, Bacteroides spp, et pour une 

moindre part de Clostridae. Le groupe des staphylocoques diminue parallèlement. Cette 

deuxième phase est clairement influencée par l’alimentation [57].   
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c. Troisième Phase  

     Le nourrisson est ensuite continuellement exposé à de nouvelles bactéries provenant de 

l’environnement, de la nourriture et des bactéries cutanées de l’adulte. Il a longtemps été 

admis que l’alimentation joue un rôle particulièrement crucial dans la composition du 

microbiote intestinal surtout au cours des premiers mois de la vie [58]. Vers l’âge d’un mois, 

le microbiote intestinal présente une majorité de bifidobactéries chez tous les enfants, ainsi 

que la présence d’E.coli et B.fargilis, la présence de lactobacilles et de C.difficile est moins 

constante [52]. Vers l’âge de 4 à 6 mois, la composition du microbiote intestinal subit 

généralement une autre modification, avec l’ajout d’aliments autres que le lait et de glucides 

complexes dans l’alimentation du bébé. 

     Les variations inter et intra-individuelles semblent être importantes au cours de la première 

année de vie, Palmer a montré dans une étude moléculaire réalisée sur 14 nouveau-nés que 

dès la fin de la première année de vie, le microbiote de chaque bébé, bien que toujours 

distinct, converge vers le profil caractéristique du microbiote des adultes à savoir 

majoritairement composé de Bacteroides et de Firmicutes [59]. Cette même étude montre que 

la colonisation du microbiote des bébés par des micro-organismes issus du lait maternel ou 

des sécrétions vaginales de la mère ne se fait que de manière occasionnelle et ponctuelle 

durant les premiers mois de vie. Ceci souligne le caractère opportuniste de cette colonisation 

qui ne serait possible que grâce au caractère permissif du tractus digestif des nouveau-nés. 

d. Quatrième Phase  

     Pendant le sevrage, la fonction intestinale et la capacité de fermentation continuent de se 

développer. À la fin de la deuxième année, la composition du microbiote intestinal se 

rapproche de celle de l’adulte [52,60], cette quatrième phase est marquée par la très grande 

augmentation de la flore anaérobie stricte dans la partie distale du côlon.  

     Des différences peuvent persister entre enfant et adulte. Si la flore intestinale d’enfants 

provenant de régions éloignées montre des différences, cela tient probablement aux habitudes 

alimentaires et à l’hygiène. Les différences observées entre les enfants normaux et 

allergiques, constantes quelle que soit la région, sont en revanche plus intrigantes [61]. Cela 
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suggère que la flore anaérobie stricte, surtout composée de bifidobactéries et de lactobacilles, 

et majoritaire chez les enfants non allergiques, soit la mieux à contrôler la réponse 

immunitaire innée du chorion sous-muqueux, étape fondamentale de l’initiation ultérieure de 

l’immunité adaptative.  

     En résumé, la première année de vie se caractériserait par une variabilité très importante du 

microbiote, non seulement d’un individu à un autre mais aussi au cours du temps chez le 

même individu. Puis, après cette période de « chaos » il y aura une certaine stabilisation du 

microbiote [59]. Il a notamment été montré, via la mesure de la production d’acides gras à 

chaine courte (AGCC) chez 30 bébés, que le microbiote est stable dès l’âge de deux ans [62]. 

C. Composition du microbiote digestif  

     Le microbiote gastro-intestinal a été le plus amplement étudié, peut-être parce que ce 

tractus représente la plus grande surface d’échange de notre corps équivaut à celle de 2 

terrains (400m2) de tennis, et qu’il est aussi le plus colonisé, avec à lui seul une population de 

1014 bactéries issues de plusieurs centaines d’espèces différentes. 

    Dans le microbiote digestif, on peut distinguer une flore endogène résidente ou autochtone 

et une flore exogène de transit ou allochtone :  

     La flore autochtone est composée de populations bactériennes qui sont présentes de façon 

permanente dans le tractus intestinal de chaque individu. Ces espèces ont colonisé un site 

spécifique et sont capables de s’y multiplier sans entrainer de manifestations pathologiques 

chez l’hôte : ces souches présentant un tropisme cellulaire et tissulaire spécifique sont isolées 

de façon répétée dans la flore sur une longue période de temps et sont caractéristiques d’un 

individu [63]. D’ailleurs des chercheurs de l'École de santé publique d'Harvard ont pu affirmer 

avoir réussi à identifier des individus uniquement en analysant des échantillons de leurs 

excréments avec une précision proche des tests ADN ou des empreintes digitales, certes on 

parle de carte d’identité bactérienne [64].   

     Cette flore est composée de bactéries prédominantes (> 109UFC/g) et bactéries sous-

dominante (entre 106 et 109 UFC/g) [65].    



 

26 
 

     La flore allochtone possède un pouvoir d’implantation transitoire, ces espèces proviennent 

de l’alimentation et appartiennent à différents genres bactériens, qui ne sont retrouvées que 

dans un laps de temps court dans le tube digestif. Parmi ces espèces en transit, figurent les 

probiotiques qui, pour la plupart, ne colonisent pas le tractus digestif mais survivent au cours 

du transit [65]. Cette flore est non pathogène car elle est régulièrement contrôlée par la flore 

endogène [66].    

a. Spécificité anatomique du microbiote intestinal 

     Le microbiote intestinal de l’Homme se compose d’un consortium bactérien qui s’adapte à 

l’hôte, il est composé de 9 divisions bactériennes, soit environ deux fois moins que le nombre 

de divisions observées dans les sols [67]. Chaque individu semble unique en termes de 

diversité d’espèces bactériennes bien qu’il existe des signatures pour un hôte donné.  

     Dans le tractus intestinal humain, la distribution spatiale du microbiote s’étend selon deux 

axes, l’un longitudinale (de la cavité orale jusqu’au rectum) et l’autre radiale (de la lumière 

intestinale jusqu’à la couche du mucus en contact avec les cellules épithéliales). En fonction 

des niveaux de l’intestin et des conditions physicochimiques différentes, un microbiote 

différent est retrouvé, correspondant à des habitas différents ou niches écologiques 

spécifiques (fig.11). 
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Figure N° 11 : Composition des communautés microbiennes dans le tractus gastro-intestinal humain 

[68] 

 

1. Axe longitudinale  

     La cavité orale contient des membres des phylums : Firmicutes, Proteobacteria, 

Bacteroidetes, Actinobacteria et Fusobacteria, qui représentent 99% de tous les phylums 

présents. Les rares phylums appartiennent à SR1, TM7, cyanobactéries, spirochètes, 

Tenericutes et Synergistetes [69].    

     L’œsophage contient un microbiote principalement transitoire, mais une étude de 

pyroséquençage des échantillons de biopsie a révélé l’existence d’un microbiote résident dans 

sa partie distale avec une majorité de bactéries appartenant aux phylum Firmicutes 

(Streptococcus et Veillonella) [70], cette étude a montrée que la communauté microbienne de 
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l’œsophage était similaire à celle de la cavité orale cependant la majorité des organismes 

résidents de l’œsophage peut être cultivée, contrairement à la communauté microbienne de la 

cavité orale. 

     La densité de bactéries présentes dans la lumière du tractus gastro-intestinal s’accroît au 

fur et à mesure que l’on progresse de la partie la plus proximale, l’estomac, vers l’extrémité la 

plus distale, le côlon (fig.12) [71]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N° 12 : variations qualitatives et quantitatives du microbiote intestinal le long du tractus  

gastro-intestinal [45] 

     L’estomac héberge très peu de bactéries endogènes dont la densité bactérienne est de 10 

cellules/g. cette densité reste relativement faible car la plupart des micro-organismes ingérés 

au cours des repas ne résistent pas à l’effet délétère du pH extrêmement acide (pH=2) régnant 

au sein de l’estomac [68], une analyse des séquences d’ARNr 16S de 23 biopsies gastriques 

endoscopiques a révélée la présence de 128 phylotypes bactériens différents [72]. Environ 

70% des phylotypes étaient constitués de séquences retrouvées dans la cavité orale, 

notamment des membres des phylums : Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria, 

Bacteroidetes et Fusobacteria. Des séquences correspondant à des phylotypes s’affiliant au 

phylum Deinococcobacteria, jusqu’alors uniquement connu pour coloniser des 
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environnements extrêmes, ont également été retrouvées. En outre, le pathogène Helicobacter 

Pylori (H.pylori) résistant à l’acidité gastrique, et capable de se loger dans la couche de mucus  

a été retrouvé chez 19 des 23 sujets. Un autre élément intéressant caractéristique de cette 

étude est que la composition bactérienne de la communauté n’a été apparemment pas altérée 

par la présence de H.pylori [68]. 

     Après le passage de l’estomac à pH acide, le pH redevient neutre au niveau de l’intestin 

grêle (pH variant de 6,5 à 7,5), l’oxygène se raréfie et le microbiote qui a survécu au passage 

gastrique va augmenter progressivement du duodénum à l’iléon, le duodénum possède 103-4 

cellules/g de contenu. Cependant, ce compartiment représente un environnement transitoire 

pour les bactéries, à cause tout d’abord du péristaltisme intestinal, qui est particulièrement 

important à ce niveau puis diminue tout au long de l’intestin grêle, mais aussi des 

bactériocines sécrétées par les cellules de Paneth [73], le suc pancréatique et les acides 

biliaires qui possèdent un fort pouvoir bactéricide [74], de plus la sécrétion 

d’immunoglobulines de type (IgA) qui limitent la pénétration des bactéries dans le mucus. 

Ceux-ci semblent empêcher le maintien des bactéries en grand nombre. Le jéjunum contenant 

104-7 cellules/g de contenu [75], puis l’iléon 106-8 cellules/g de contenu.      

     Les approches par méthodes culturales ont mis en évidence de l’ordre de 400 à 500 

espèces microbiennes et n’ont donné qu’une vision restreinte de la diversité du microbiote 

intestinal humain. Ces dernières années, l’application des techniques moléculaires à l’analyse 

du microbiote intestinal, a modifié ces données. Trois études majeures utilisant un séquençage 

et une analyse de masse du gène codant pour l’ARNr 16S et, réalisées à partir de biopsies 

prélevées au niveau de l’intestin grêle ou à partir de selles, ont permis l’analyse de la diversité 

du microbiote intestinal humain [76]. L’analyse de l’ensemble des séquences bactériennes 

d’ARNr 16S, issues de ces trois études, à savoir plus de 45000, a permis de montrer que le 

microbiote intestinal humain était constitué d’au moins 1800 genres bactériens et d’environ 

15000 espèces. Bien que le microbiote intestinal soit spécifique de chaque individu, il 

apparaît, d’après ces études que 98% des phylotypes appartiennent à seulement quatre 

phylums bactériens : le phylum des Firmicutes est toujours fortement représenté (64%). Il 

comprend les espèces appartenant aux genres Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus, 

Butyrivibrio [77-80]. Les Bacteroidetes sont représentés par des genres liés à Bacteroides. Ils 
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sont toujours présents et partagent la dominance des groupes indiqués ci-dessus (23%). le 

phylum des Proteobacteria est moins dominant (8%) avec notamment les entérobactéries qui 

sont plus rarement observées (0,4 à 1%), comme c’est également le cas des lactobacilles et 

des streptocoques (2%) [81], le phylum des Actinobacteria est moins systématiquement 

détecté comme dominant, et il représente un petit pourcentage des bactéries totales (3%). Il 

comprend les bifidobactéries (0,7 à 10%) et les bactéries du groupe Collinsella-Atopobium 

(0,3 à 3,7% en moyenne) [79,82]. 

     Une étude japonaise a pu comparer des échantillons prélevés de 3 personnes âgées à 

l’autopsie, à l’aide des banques de gène ARNr 16S et la technique d’analyse t-RFLP [83], cette 

étude a montré que le microbiote du jéjunum et de l’iléon était moins complexe de celui du 

colon, il est composé de communautés microbiennes de streptocoques, lactobacilles, 

Gammaproteobacteria, le groupe Enterococcus et le groupe Bacteroides, et que la plupart des 

micro-organismes retrouvés étaient anaérobies facultatifs  ou aérobies. Une autre étude sur la 

composition du microbiote de l’intestin grêle a été réalisée sur les bactéries associées à la 

muqueuse intestinale par l’analyse moléculaire, a signalée qu’en plus des espèces trouvées 

dans l’étude japonaise, le microbiote était riche en Actinomycineae et Corynebacteriaeceae, 

avec une diminution réciproque de Clostridia et Bacteroides [76]. 

     Au niveau de la partie terminale de l’intestin grêle, le potentiel d’oxydoréduction devient 

de plus en plus bas menant à une augmentation des populations anaérobies strictes 

appartenant au genre Bacteroides associées à une population anaérobie facultative [83].   

     A l’inverse, la densité et la diversité du microbiote atteint son maximum dans le côlon et 

notamment le côlon distal, où sont retrouvées approximativement 1011-12 cellules /g de 

contenu [75]. Dans Le côlon, le transit, très fortement ralenti et associé à un très bas potentiel 

d’oxydoréduction, est à l’origine de l’augmentation importante de la population anaérobie, 

également la neutralité du pH et la faible concentration en acides biliaires permettent aussi la 

prolifération bactérienne, Ceci en fait l’écosystème le plus densément peuplé [84] de façon 

permanente par la flore résidente du fait que le nombre de gènes microbiens est de 2 ordres de 

grandeur supérieur au génome humain, deux études récentes réalisées à partir des biopsies du 

côlon ont révélées la présence des membres de 9 phylums distincts: Firmicutes, 

Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia, 
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Cyanobacteria, Spirochètes et VadinBE97 [4,41]. D’ailleurs, il a été montré que la population 

est pratiquement identique à celle des selles avec la présence majoritaire des 3 phylums : 

Firmicutes (principalement Lachnospiraceae), Bacteroidetes et Actinobacteria [85-87] en 

petite proportion de plus de 1000 espèces différentes [88]. Cette population bactérienne n’est 

pas capable de remonter jusqu’à l’iléon du fait de la présence de la valve iléocæcal qui limite 

le reflux [89].   

     En revanche, dans toute la biosphère il y a jusqu'à 70 phylums bactériens, qui met en 

évidence le fait que le microbiote gastro-intestinal humain est limité à un petit sous-ensemble 

de phylums, mais avec un fort degré de richesse et d’abondance des espèces. 

2. Axe radial 

     En plus de l’hétérogénéité longitudinale dévoilée par le microbiote digestif, il y a aussi une 

grande variation transversale dans la composition du microbiote. Celle-ci varie en fonction 

non seulement de la région intestinale considérée mais aussi de la localisation luminale ou 

mucosale (fig.13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N° 13 : Variation transversale du microbiote intestinal d’après sekirov [45] 

    Pour des raisons techniques, le microbiote colique a été majoritairement étudié à partir de 

selles. Or, même si une grande partie du microbiote est fixée aux particules alimentaires en 

transit, certaines espèces résidentes vivent à l’intérieur de la couche de mucus sécrétée par les 
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cellules épithéliales intestinales, alors que les espèces transitoires sont localisées dans la 

lumière intestinale et se retrouvent au niveau des selles. En outre, un nombre croissant de 

travaux porte ainsi sur la composition du microbiote associé à la muqueuse. Ce dernier 

présente une composition très variable selon les individus, hormis au niveau de la région 

colique [90], l’épithélium intestinal est séparé de la lumière par une couche épaisse et physico-

chimiquement complexe. Le microbiote présent dans la lumière intestinale diffère de manière 

significative du microbiote associé et incorporé dans cette couche de mucus ainsi que le 

microbiote présent à proximité immédiate de l’épithélium [35]. Une étude réalisée à partir des 

biopsies de l’intestin grêle et du côlon, sur 3 groupes de souris en utilisant une méthode 

innovante fondée sur l’étude de fluorescence par hybridation in situ (FISH), a montré que de 

nombreuses espèces bactériennes présentes dans la lumière intestinale n’accèdent pas à la 

couche de mucus et cryptes épithéliales, par exemple : Bacteroides, Bifidobacterium, 

Streptococcus, les membres Enterobacteriaceae, Enterococcus, Clostridium, Lactobacillus et 

Ruminococcus ont tous été trouvés dans les selles, alors que seulement Clostridium, 

Lactobacillus, et Enterococcus ont été détectés dans la couche de mucus et cryptes 

épithéliales de l’intestin grêle [35].    

     En 2010, Swidsinski et al a montré dans une étude réalisée sur 20 sujets sains et 20 

patients souffrant de diarrhée chronique idiopathique, que la couche de mucus séparatrice était 

pratiquement dépourvue de bactéries dans sa partie externe (face muqueuse) [35]. Seule une 

petite fraction des bactéries représentées par l’ensemble des groupes, à l’exception de 

Bifidobacteria, pénétrait le mucus à la face fécale de la couche de mucus. Les groupes 

bactériens ont pu être divisés en fécomuqueux, mucotropes et mucophobes, en référence à la 

couche de mucus et à la surface des selles : 

- Toutes les bactéries habituelles et la plupart des bactéries occasionnelles étaient 

fécomuqueuses : Roseburia, Bacteroides, Faecalibacterium prausnitzi, Eubacterium 

cylindroides, Clostridium histolyticum et Clostridium litusburense [35,91], leurs 

concentrations étaient maximales dans la lumière, mais elles pouvaient aussi pénétrer dans la 

couche de mucus séparatrice à faibles concentrations. 
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Figure N° 14 : Un exemple de bactérie mucotrope représenté par 
Grossissement x 
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Les bactéries mucotropes sont représentées par deux groupes : Enterobacteriaceae

appartenant au phylum des Verrucomicrobia, et qui sont capables 

d’adhérer, de coloniser et de dégrader la couche de mucus chez l’homme 

bactéries mucotrpes étaient situées principalement à l’interface entre le mucus et les selles, 

 absentes de la zone de fermentation centrale ou elles ne s’y 
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    Certaines études ont permis de mettre en évidence la présence d’autres genres et espèces au 

niveau du mucus tel que : les Lachnospiraceae, les Ruminococcaceae [94], ainsi que des 

lactobacilles [45]. De plus, des études moléculaires montrent que pour un individu donné, les 

profils bactériens de biopsies obtenus à différents niveaux coliques sont similaires entre eux, 

mais sont en revanche différents de ceux d’origine fécale [95,96]. Le séquençage systématique 

du marqueur ribosomal 16S a été réalisé sur des banques d’ADN provenant de biopsies de 

différents sites coliques (cæcum, côlon ascendant, transverse, descendant, sigmoïde et rectum) 

de trois adultes sains. Cette étude réalisée sur un total de 13355 séquences d’ADNr 16S, a 

révélée une remarquable constance dans les espèces microbiennes associées à la muqueuse 

colique, et ce, quelle que soit la localisation longitudinale. Ainsi, la paroi intestinale et la 

couche de mucus permettraient le maintien de conditions plus stables [4].    

b. Composition du microbiote humain à partir de l’étude des selles 

     L’analyse de la composition du microbiote intestinal est souvent basée sur l’étude du 

microbiote fécal. En effet, la facilité d’acquisition, le coût minimal et L’accès à certaines 

zones du tractus gastro-intestinal qui reste délicat et peut parfois nécessiter des manipulations 

invasives comme les coloscopies ou les biopsies, peuvent expliquer pourquoi le microbiote 

fécal est le plus étudié même si plusieurs études montrent qu’il existe des différences avec la 

composition du microbiote associé au côlon [21,97]. Des chercheurs ont montré que le 

microbiote associé aux muqueuses a une distribution inégale et hétérogène à l'intérieur d'un 

sujet, et que le microbiote associé aux muqueuses est de composition distincte de celle de 

microbiote fécal quantitativement et qualitativement [97,98], en fait une étude a hypothétisé 

que le microbiote fécal représente une combinaison des bactéries muqueuses et des bactéries 

luminales non adhérentes [4].    

     D’ailleurs, les communautés hautement évolués des biofilms bactériens, et qui sont 

étroitement associés à l'épithélium intestinal sont biologiquement plus pertinentes que les 

microbes planctoniques qui existent dans le lumen de l'intestin ou associés à des résidus 

d'aliments, et, en outre, des échantillons de selles ne peuvent pas représenter avec précision le 

microbiote des muqueuses, Même dans les selles, il semble y avoir des différences 
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significatives entre microbiote de la fraction liquide par rapport à celui associé à la phase 

solide (résidus végétaux insoluble et mucine) [99].    

     De plus, cette différence est principalement liée à la proportion des bactéries aérobies 

anaérobies facultatives qui sont pratiquement absentes des fèces par rapport au contenu 

colique. Cependant la quantité de bactéries pour la plupart anaérobies strictes retrouvée dans 

les fèces, est similaire à celle retrouvée au niveau du côlon (environ 1011 UFC/g de contenu). 

Les phylums les plus représentés sont Bacteroidetes, Firmicutes, Proteobacteria et 

Verrucomicrobia. L’étude d’une cohorte comprenant 242 volontaires américains sains, dans 

le cadre du projet de microbiome humain, montre que la proportion des Firmicutes varie de 

90% à moins de 10% selon l’individu, alors que la proportion des Bacteroidetes varie en sens 

inverse [85].   

     Une étude récente réalisée dans le cadre de projet MetaHit sur les selles de 22 sujets 

européens (danois, français, italiens et espagnols), 13 japonais et 2 américains tous sains a 

permis de déterminer les phylums majoritaires des pays et continents indépendants [87]. Cette 

étude a suggérée que les individus pouvaient se répartir en trois catégories « les entérotypes », 

caractérisés par une population bactérienne prédominante : Bacteroides, Prevotella et 

Ruminococcus (fig.15). Il apparait que ces entérotypes sont indépendants de la géographie, du 

régime alimentaire à court terme ou de la couleur de la peau. La grande majorité des 

séquences appartiennent aux bactéries (92.76%), puis arrivent les séquences des virus (5.8%), 

Archea (0.8%), eucaryotes (0.5%) et seulement 0,14% des séquences ont été classées comme 

contamination humaine. 

 

Figure N° 15 : Les 3 entérotypes du microbiote intestinal 
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Figure N° 16 : Représentation schématique de 
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Clostridia (principalement des groupes IV et XIVa), Mollicutes (Mycoplasma et Ureaplasma) 

et Bacilli (Bacillales et lactobacillales) incluant 164 genres. Au niveau des selles, les 

phylotypes les plus abondants sont représentés dans les 2 principaux groupes des Clostridia, 

le groupe IV et XIVa [54].  

     Le Groupe IV (anciennement nommé groupe des Clostridium leptum) représente environ 

20% du microbiote, avec notamment les espèces Ruminococcus albus et R. flavefaciens, 

[80,81] dont l’espèce prédominante est Faecalibacterium prausnitzii (précédemment classé 

dans les Fusobacterium) qui semble jouer un rôle clé dans la réduction de l’inflammation 

[102,103], et qui possède un large éventail d’enzymes pouvant métaboliser les carbohydrates 

pour former du butyrate et du lactate [87,104]. Le groupe XIVa (Clostridium coccoides) 

représente comme le groupe IV environ 20% du microbiote, et est composé d’une collection 

disparate de genres et d’espèce de bactéries. Les genres les plus abondants retrouvés dans les 

selles sont : Roseburia et Ruminococcus ainsi que la famille des lachnospiraceae comprenant 

les genres (Eubacterium et Clostridium) [87]. Anaerostipes et Coprococcus sont aussi 

retrouvés mais en plus faible quantité. 

� Phylum des Bacteroidetes : 

     Anciennement nommé phylum des Cytophaga-Flavobacterium-Bacteroides, il est toujours 

présent et partage la dominance avec le phylum des Firmicutes (9 à 42% des bactéries totales 

en moyenne suivant les études). Le phylum des Bacteroidetes regroupe quant à lui la plupart 

des bactéries à gram négatif. Moins divers en termes d’espèces, il comporte 3 genres 

prépondérants : Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas [54]. Les espèces les plus 

représentés sont Bacteroides uniformis, Bacteroides caccae et Bacteroides thetiaotaomicron 

[26]. Cette dernière bactérie est connue pour être impliquée dans des fonctions bénéfiques 

pour l’hôte, tel que l’absorption des nutriments, la maturation et la maintenance des cellules 

épithéliales. 

� Phylum des Actinobactéria :   

     Le phylum Actinobacteria est moins systématiquement détecté en dominance, il représente 

une fraction plus réduite du microbiote et inclut les bifidobactéries (0,7% à10%), les 
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propionibactéries et la famille des Coriobacteriaceae (groupe Collinsella-Atopobium) (0,3% à 

3,7%) [79,81,82,87]. Ce phylum est composé d’organismes gram positif ayant un pourcentage 

de base G+C élevé (plus de 55%). Il est composé de bactéries morphologiquement 

différentes, des formes coccoïdes (Micrococcus), cocco-bacillaire (Arthrobacter) et des 

formes pouvant présenté des hyphes (Noocardia) [105]. 

� Autres phylums :  

     D’autres phylums sont représentés mais en faible quantité, il s’agit du phylum 

Verrucomicrobia avec comme espèces Akkermansia mucinophila [106] et Victivallis vadensis 

[107], les entérobactéries (Escherichia, Klebsiella) sont plus rarement détectés dans les fèces, 

avec une abondance très faible de l’ordre de 0,1% à 1% de la population microbienne [100], de 

même que les fusobacteria, les lactobacilles et les streptocoques (2%) [81].    

2. Les archées 

     Les Archea ont été découverts vers la fin des années 70 dans des environnements extrêmes 

(anaérobies, à forte salinité, très chauds ou à grande profondeur). Ce sont des micro-

organismes  unicellulaires procaryotes similaires en taille (0,1 et 15 microns) et en forme aux 

bactéries. Cependant les analyses génétiques et les méthodes de classification de la 

phylogénétique ont conduit à les séparer des bactéries, en effet les membranes des Archea 

sont composées de lipides d’éther de glycérol alors que les bactéries et les eucaryotes sont 

composés principalement de lipides d’ester de glycérol. Cette différence confère à la 

membrane une plus grande stabilité et donc de pouvoir survivre à des conditions extrêmes. 

     D’après les données recueillies et compilées au sein du Bergey’s Manual of Systematic 

bacteriology deux phylums majoritaires composent les Archea : les Crenarchaeota et les 

Euryarchaeota. Actuellement, les Crenarchaeota renferment essentiellement des micro-

organismes thermophiles et thermoacidophiles tandis que les Euryarchaeota sont représentés 

par une plus grande variété de micro-organismes, incluant l’ensemble des méthanogènes, des 

halophiles extrêmes, des thermophiles et des thermoacidophiles [108]. D’ailleurs, dans une 

étude d’extraction et de détection de l’ADN des Archea réalisée sur 650 selles humaines en 

2011 [109], seules deux Archea méthanogènes ont été identifiées comme colonisant le côlon : 
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Methanobrevibacter smithii d’une prévalence de 95,5% [4] et Methanosphaera stadmanae 

d’une prévalence de 29,4%. Ces procaryotes sont capables de produire du méthane dans des 

conditions d’anaérobie. Cette production est importante pour prévenir l’accumulation d’acides 

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

     Un troisième phylum a récemment été proposé : les Thaumarchaeota. Ce nouveau phylum 

est constitué d’un groupe d’Archaea mésophiles précédemment rattaché aux Crenarchaeota. 

L’analyse récente du génome de Cenarchaeum symbiosum, premier membre à avoir été 

séquencé, a montré que ce groupe de micro-organismes formait en fait un troisième phylum 

au sein des Archaea [110]. 

3. Les Eucaryotes 

     En plus des bactéries, des micro-organismes eucaryotes sont également présents dans 

l'intestin et jouent différents rôles bénéfiques ou néfastes. Certaines espèces peuvent être 

commensales ou mutualistes, tandis que d'autres peuvent être opportunistes ou parasitaires, 

l’étude complète du composant eucaryote dans le microbiote intestinal n’en est qu’à son 

début, loin derrière l’étude des bactéries. Les premières études ont été réalisées sur les 

parasites présentant une pathogénicité certaine (Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis). 

Chez l’adulte sain, ils représentent environ 0,5% de la flore microbienne intestinale. 

D’ailleurs le règne des Eucaryotes est de nature fongique, les champignons ainsi que le genre 

Blastocystis sont les eucaryotes dominants (et dans de nombreux cas les seuls) [111-113]. Ainsi 

des levures telles que les Candida ont été identifiées comme colonisant le système digestif 

[114]. D’autres sont plus rarement retrouvés tel que Pentatrichomonas et Entamoeba dispar. 

Une étude récente de l’exploration du mycobiome réalisée sur des selles de 11 nouveau-nés 

de faible poids, a permis de détecter 13 espèce chez sept nouveau-nés, les espèces dominantes 

étaient Candida spp et Clasvispora spp [115]. 

     De plus, la diversité intra-individuelle est faible (moins de dix phylotypes par individus) et 

leur rôle fonctionnel chez l’Homme demeure inexploré [116,117]. 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 colique est majoritairement composé de 

bactéries, les virus sont considérés comme l’espèce la plus abondante au niveau intestinal, la 

première étude réalisée en 2003 a montré la présence de 1200 virus, retrouvés dans la matière 

fécale [118]. À partir de 2008, les études sur les virus ont suggéré que la plupart des virus à 

ADN trouvés dans l’intestin étaient des phages et que la plupart des virus à ARN étaient des 

virus de plantes [119]. On estime le nombre de phages à 1012 à 1013 particules par microbiote 

qui sont répartis dans environ une centaine d’espèce dont le taxon prédominant appartient à la 

famille des Podoviridés [120]. Néanmoins, une étude de métagénomique récente, montre que 

80% des génomes viraux identifiés ne correspondent à aucun virus connu dans les bases de 

données, ce qui suggère que la diversité au sein du virome humain commence à peine à être 

caractérisée [119,121]. Les virus n’ont aucune activité métabolique, mais sont susceptible 

d’altérer la composition du microbiote et, de ce fait, pourraient avoir une action indirecte sur 

cet écosystème. 

c. Notion du microbiome bactérien  

   Bien que les approches moléculaires développées au cours des dernières décennies 

permettent d’avoir accès à la composition du microbiote intestinal, comme la plupart de ces 

bactéries ne sont pas cultivables à l’heure actuelle, leurs fonctions ne sont pas décrites et leurs 

génomes non séquencés. Pourtant, savoir quels microbes sont présents ne suffit pas à 

comprendre l’écosystème et il est crucial de connaître le potentiel génétique de la fraction 

bactérienne non-cultivable du microbiote intestinal, mais également les fonctions occupées 

par ces bactéries dans leur environnement. Les approches de « méta-analyses » visent à 

répondre à ces questions. La métagénomique, basée sur l’analyse du contenu génomique de 

l’ensemble des microorganismes, cultivables ou non, présents dans un écosystème permet 

ainsi de proposer une vision intégrée du microbiome intestinal humain, selon les auteurs et 

leurs préoccupations écologiques ou génomiques [54], la définition du microbiome est plus 

controversée. Il s’agit, soit de l’aire de vie du microbiote, soit l’ensemble des génomes ou des 

gènes constituant un microbiote. Cette dernière définition correspond à l’usage initial proposé 
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par Josua Lederberg en 2001 pour promouvoir l’étude de nos bactéries résidantes et de leurs 

gènes comme partie intégrante du génome humain [37,122]. Et puis l’ensemble métagénome, 

métatranscriptome et métaprotéome étaient connus sous l’appellation microbiome intestinal 

humain. 

     Le développement de technologies de séquençage à très haut débit contribue au 

développement de la métagénomique. En pratique, la communauté bactérienne pourrait être 

extraite des selles ou des biopsies, puis son ADN analysé pour déterminer sa séquence. Le 

répertoire génétique complet des organismes dominants cultivables et non cultivables pourrait 

être obtenu et fournir des informations sur les potentiels fonctionnels de la communauté 

complète [123]. Récemment, l’étude MetaHit a séquencé le métagénome de 124 individus 

européens [26], dix-huit espèces bactériennes ont été trouvées chez tous les individus, 57 

espèces ont été trouvées chez plus de 90 % des sujets, (fig.17) et 75 dans au moins 50%. Pour 

les 57 espèces présentes chez plus de 90% des individus, le génome de chaque espèce 

couvrait au moins 1% de la totalité des génomes. De même, sur les 124 selles, 155 espèces 

dont la prévalence était supérieure à 1% ont été caractérisées chez au moins un individu. Cette 

méthode a une nouvelle fois affiné la vision du microbiote, dont la base de données contient 

3,3 millions de gènes non redondants, soit 150 fois plus que le génome humain. Ce contenu 

correspond à près de 1000 espèces bactériennes, représentant probablement la grande majorité 

des espèces de l’intestin humain [124]. 
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Figure N° 17 : Abondance relative des 57 génomes bactériens les plus fréquents rencontrés chez au 

moins 90% des individus de la cohorte d’après Qin [26] 
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     Cependant, la métagénomique nous permet aussi d’étudier la présence de fonctions 

dominantes portées par plusieurs espèces faiblement représentées qui pourrait éclairer leurs 

stratégies de survie dans l’intestin humain. Par exemple, malgré la faible abondance 

d’Escherichia coli au niveau intestinal, elle contribue à plus de 90% de deux abondantes 

protéines codant pour des pilis (FimA et papC). Ces pilis possèdent des rôles de fixation 

spécifique au niveau des cellules épithéliales, mais aussi aident les bactéries à rester plus 

longtemps au niveau du tractus intestinal. De plus, ils jouent un rôle important dans le 

transfert de plasmides entre bactéries, transfert nécessaire à des échanges de fonctions telles 

que la résistance aux antibiotiques. 

     Dans une revue générale présentée en 2009 lors d’un symposium, les auteurs ont indiqué 

que l’on pouvait identifier à l’échelon du gène un noyau du microbiome, en dépit de larges 

variations dans la distribution des communautés à l’échelon du phylum [44]. L’existence 

même d’un noyau de microbiote et/ou de microbiome humain ouvre des perspectives 

nouvelles d’applications nutritionnelles ou thérapeutiques pour restaurer l’eubiose et les 

principales fonctions du microbiote [123].    

     D’un individu à l’autre, le microbiote possède des caractéristiques très conservées en terme 

de composition au niveau des Phylums et grands groupes phylogénétiques, l’exploration 

métagénomique du microbiote intestinal humain est actuellement en cours grâce à des 

programmes tels que celui du MetaHIT et du Roadmap du NIH  « Human microbiome 

project HMP». Ces programmes sont structurés au sein de l’IHMC (International Human 

Microbiome Project). Le HMP a identifié au niveau des 18 sites prélevés, 30 phylums, 51 

classes, 125 ordres, 493 familles et 929 genres bactériens. Néanmoins, si l’on y regarde de 

plus prêt, on peut observer une grande variabilité interindividuelle au niveau des espèces avec 

la présence de nombreuses espèces sujets-spécifiques [125]. Ces données suggèrent que le 

microbiote d’un individu lui est propre en termes de composition, avec une forme de 

redondance fonctionnelle entre les espèces. Les données récentes de métagénomique vont 

dans ce sens en montrant que les fonctions portées par les gènes du microbiote sont similaires 

d’un sujet sain à l’autre. 
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     C’est donc à la lumière de ces données que l’on a réellement saisi la diversité et la richesse 

des fonctions portées par le microbiote. Ainsi la perception même de notre physiologie a 

changé et il est maintenant généralement admis qu’une compréhension complète de notre 

physiologie mais doit intégrer cette composante microbienne [126].   

D. Homéostasie du microbiote et résilience  

a. Homéostasie  

     La composition globale de la communauté microbienne intestinale dominante apparaît 

conservée entre les individus et stable dans le temps [127]. La diversité des espèces 

dominantes semble remarquablement stable dans le temps pour un individu donné sur des 

échelle de temps allant de quelques jours à plusieurs années [80,128,129], alors qu’une large 

fraction des espèces dominantes apparaît spécifique de l’individu. De même, les phylums 

majeurs sont présents chez tous les individus avec des proportions qui varient entre individus 

mais le plus souvent restent dans les mêmes équivalents logarithmiques. La stabilité du 

microbiote a longtemps été considérée comme à l’origine de l’effet barrière. En effet, le 

microbiote protège contre l’installation de microorganismes exogènes par compétition pour 

l’espace et les substrats [130], cette stabilité ne doit toutefois pas être considérée comme une 

simple barrière inerte mais plutôt un équilibre dynamique [131,132].   

     En revanche, en ce qui concerne les souches, la stabilité paraît moins claire et dépendra du 

sujet ce qui dissimulerait un taux important de renouvellement au niveau des souches 

[133,134], il est ainsi suspecté que la stabilité observée au niveau des groupes ou des espèces 

masquerait un « turnover » important au niveau des souches. Cette stabilité de communautés 

est supérieure au niveau du colon comparativement à l’iléon. 

     A l’inverse des flores dominantes (ex. Bacteroides), la stabilité des phylums faiblement 

représentés (tels que les Lactobacillus) est nettement moins grande dans le temps [129]. Ainsi, 

la possibilité pour les bactéries lactiques apportées par l’ingestion d’aliments fermentés de 

survivre pendant le transit doit également être envisagée, conduisant à leur passage transitoire 

dominant dans l’intestin grêle et le colon. 
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     Le microorganisme qui colonise au début de la vie une niche donnée, persistera et se 

multipliera sans nécessiter de ré-inoculation. Pour un individu, des modifications du 

microbiote pourraient venir soit de la colonisation par des microorganismes exogènes, soit 

d’une modulation des niveaux de population des bactéries commensales. Dans la plupart des 

cas, elles seront essentiellement la conséquence de relais de dominance en réponse à des 

facteurs modulant les niches écologiques. Parmi ces facteurs, le temps de transit des contenus, 

le pH, la qualité et quantité des substrats exogènes et des mucines endogènes [127].  

b. Résilience 

     Bien que les communautés microbiennes intestinales semblent aptes à s’adapter aux 

évolutions de niches écologiques, il apparaît difficile d’induire des altérations durables des 

populations dominantes établies. En effet, de nombreuses observations illustrent la capacité 

du microbiote à résister aux modifications. Par exemple, l’administration d’une souche 

allochtone, comme un probiotique, ou d’un substrat, comme un prébiotique, ou encore d’un 

antibiotique modifie de façon transitoire l’équilibre de la flore microbienne, mais le retour à 

l’équilibre est très rapide (de l’ordre de 2-3 jours) après l’arrêt de l’administration [135]. Cette 

faculté du microbiote à récupérer sa constitution est appelée résilience. Cette capacité suggère 

une adaptation très forte du microbiote à l’intestin et même au génotype de l’hôte qui 

l’héberge. 

     Ce retour à l’état initial n’est pas toujours complet et des cicatrices écologiques durables 

après perturbation sont parfois décrites avec des signes cliniques tels que le syndrome de 

l’intestin irritable qui se poursuit parfois plusieurs mois ou années après une infection 

digestive aiguë par des bactéries entéropathogènes. De plus, l’impact des perturbations 

comme l’antibiothérapie lors des vagues successives d’implantation du microbiote peuvent 

conduire à des perturbations plus profondes sans résilience complète du fait de l’instabilité et 

l’immaturité du microbiote dans cette période [131,132]. La compréhension des boucles de 

régulation lors de la dynamique d’implantation et après un stress est essentielle pour pouvoir 

agir sur la restauration des microbiotes sains. Le rôle des transferts latéraux dans 

l’établissement de ces boucles régulées est certainement majeur mais reste à explorer. 
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E. Variation au cours de la vie et des conditions extrêmes  

a. Microbiote et ménopause 

     Â L’âge adulte, le microbiote restera stable au cours des années avec des changements 

minimes [136]. Cependant, des périodes de changement hormonal majeur telles que la puberté 

et la ménopause peuvent intervenir mais ne sont pas encore bien documentés [137].   

     La ménopause correspond à une véritable transition hormonale survenant chez les femmes 

vers l’âge de 50 ans. Elle peut engendrer un déséquilibre de la flore vaginale avec déplétion 

des Lactobacillus entraînant vaginoses et infections de l’arbre urinaire. Encore peu d’études 

ont été réalisées sur la flore intestinale, mais certaines maladies gastro-intestinales ont 

tendance à débuter dès les premières années de la ménopause [138]. Une étude suédoise a 

exploré la relation entre la flore lactique vaginale et rectale et l’imprégnation hormonale chez 

20 femmes saines en âge de procréer et 20 femmes saines ménopausées. La découverte 

principale de cette étude était la présence accrue de Lactobacillus crispatus au niveau de la 

flore vaginale de femmes fertiles en comparaison à la flore de femmes post-ménopausées, par 

contre au niveau rectal aucune différence n’a été observée [139]. 

     Une étude canadienne a été réalisée sur la flore vaginale pour évaluer le bénéfice d’un 

traitement hormonal substitutif (THS) associant œstrogène et progestérone. Les Lactobacillus 

ont été retrouvés dans 95 % des femmes dans les deux groupes, mais dans le groupe THS, les 

Lactobacillus étaient plus souvent l’espèce dominante et de rares bactéries pathogènes ont été 

retrouvées et en quantité peu importante. De plus, l'incidence de la vaginose bactérienne était 

significativement plus basse dans le groupe THS que dans les femmes sans traitement (5,6% 

contre 31%) [140]. Cependant,  il est difficile d’extrapoler les résultats trouvés sur la flore 

vaginale à la flore intestinale. Mais, il apparaît néanmoins probable qu’un lien existe entre 

l’imprégnation hormonale et le microbiote intestinale chez la femme. Cela a été confirmé par 

une étude canadienne réalisée sur une variété de souris appelée NOD (non-obese diabetic) qui 

a un risque génétique élevé de développer un diabète de type 1, lorsque ces souris sont élevées 

dans des conditions normales, environ deux fois plus de femelles que de mâles tombent 

spontanément malades. Pourtant, les chercheurs ont observé que cette différence disparaissait 

si les souris étaient élevées dans un milieu sans germes. En outre, Ils ont relevé des 

changements dans les taux de testostérone de ces souris axénique par rapport aux souris 
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normales, ce qui indique que le microbiote intestinal influence les taux d’hormones sexuelles 

de l’hôte. Réciproquement, les chercheurs ont trouvé que les hormones sexuelles modifient la 

composition du microbiote intestinal : alors qu’il n’y avait pas de différence entre les souches 

bactériennes constituant le microbiote intestinal des souris mâles et celles constituant le 

microbiote des femelles à l’âge de 3 semaines (âge de sevrage) [141].  

b. Microbiote et âges extrêmes 

     Comme nous l’avons vu précédemment la communauté du microbiote se stabilise vers 

l’âge de 2 ans et elle reste stable tout le long de la vie adulte, et ensuite Elle évolue avec le 

vieillissement. Cependant, des études ont montré qu’il existe une différence notable dans le 

microbiote des adultes jeunes et âgés sains. De nombreux facteurs entrent en jeu dans la 

modification du microbiote : le changement du mode de vie, le comportement nutritionnel, la 

réduction du péristaltisme intestinal, l’augmentation de la perméabilité intestinale et la 

présence d’une inflammation de bas grade chronique ainsi qu’une baisse de 

l’immunocompétence et l’exposition aux antibiotiques ou autres médicaments [172].    

     Le consortium ELDERMET (créé en 2007 pour établir le rôle du microbiote intestinal de 

personnes âgées irlandaises sur la santé) a mis en évidence une variabilité interindividuelle 

importante chez les personnes âgées et, est supérieure à celle observée chez des adultes plus 

jeunes. Par ailleurs, il semble exister des différences frappantes liées au pays, même au sein 

de pays ayant le même niveau de vie ce qui suggère que les différentes habitudes alimentaires 

et les modes de vie impactent fortement le microbiote intestinal sur le long terme. De plus, les 

tranches d’âge des personnes âgées étudiées sont plus ou moins larges en fonction des études. 

Certaines études portent sur des cohortes de sujet dont l’âge s’étale sur 30 ou 40 ans, alors que 

d’autres études définissent les personnes âgées à 60 ou 70 ans.  

     Les 3 phylums principaux (Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria) sont conservés mais 

leurs proportions varient. En effet, le projet ELDERMET a montré une diminution des 

clostridia XIVa, cela a été décrit au Japon sur des personnes âgées de 74 à 94 ans,  sur des 

italiens âgés de plus de 60 ans ou sur des Finlandais âgés de plus de 70 ans. Également, les 

mêmes modifications ont été rapportées chez des italiens centenaires. Cependant cette 
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     En outre, il a été rapporté que le rapport Firmicutes/Bacteroidetes est souvent considéré 

comme un paramètre informant sur l’état général du microbiote intestinal. Le rapport 

Firmicutes/Bacteroidetes était inférieur chez les personnes âgées par rapport à de jeunes 

adultes. Au contraire l’étude de Biagi et al n’a pas trouvé de différences significatives 

concernant les rapports Firmicutes/Bacteroidetes entre centenaires, adultes jeunes ou plus 

âgés. Dans une autre étude, il a été indiqué que les bactéries anaérobies facultatives, telles que 

les entérobactéries, les entérocoques, et les streptocoques augmentent au cours du 

vieillissement. En revanche, les données sur les bifidobactéries restent controversées. En effet, 

certaines études ont rapporté que la population de bifidobactéries diminue avec l’âge, mais 

certaines études récentes ne semblent pas confirmer cette réduction alors que l’étude de Biagi 

et al décrit une diminution significative de la population de Bifidobactéries uniquement chez 

des centenaires.  
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         Le microbiote digestif est la conséquence d’un équilibre très finement contrôlé. Cependant il 

existe plusieurs éléments pouvant influencer sa cinétique d’installation et sa composition. Ces 

facteurs peuvent être classés en 2 types, les facteurs physiologiques et les facteurs 

environnementaux. 

A.  Facteurs physiologiques  

a. Génotype de l’hôte 

     Malgré le fait que le nouveau-né se retrouve confronté à une multitude de microorganismes à 

la naissance, que ce soit dans son environnement ou dans son alimentation, mais tous ne 

colonisent pas ses muqueuses, son tractus gastro-intestinal ne sera colonisé que par certaines 

bactéries capables d’interagir de façon symbiotique avec l’hôte. Du fait que les interactions 

bactérie-bactérie et bactérie-hôte interviennent dans l’établissement et le maintien de la 

composition de notre microbiote.  

     L’existence d’un effet du terrain génétique sur la modulation de la colonisation bactérienne a 

été très tôt suggérée par l’observation de l’importante similarité entre des microbiotes provenant 

de jumeaux [143]. Une étude pilote publiée par Toivanen en 2000 a démontré cette influence. 

Cette étude a extrapolé la composition du microbiote en déterminant par chromatographie en 

phase gazeuse le profil en acide gras dans les selles de souris congéniques élevées dans des 

conditions identiques et présentant ou non un même complexe majeur d’histocompatibilité. Les 

résultats obtenus ont indiqués que le CMH avait clairement une contribution sur la composition 

de la communauté microbienne, cependant l’auteur ajoute que d’autres gènes seraient 

susceptibles de modifier le microbiote [144]. Plus récemment, des études utilisant des techniques 

indépendantes de la culture ont rapporté que les similarités au niveau de la composition du 

microbiote intestinal étaient liées au degré de similitude du terrain génétique, d’ailleurs une 

étude comparative ayant porté sur des jumeaux monozygotes (vrais jumeaux) et dizygotes a 

montré qu’après l’âge de 25 ans, la composition du microbiote étant toujours plus similaire entre 

des jumeaux monozygotes qu’entre des personnes génétiquement moins proches (fratrie, parent 

et enfant), ou des personnes non apparentées mais partagent le même style de vie [145]. Ceci 

suggère que le génotype de l’hôte pourrait jouer un rôle déterminant dans la mise en place du 

microbiote intestinal. De même, la composition du microbiote intestinal est presque toujours plus 
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similaire entre les individus d’une même espèce qu’entre espèces différentes malgré les 

variations interindividuelles, et davantage corrélée à la phylogénie de l’hôte qu’à son 

alimentation ou son environnement [146].    

     De plus, une expérimentation sur des prélèvements caecaux sur souris consanguins a montré 

que les microbiotes intestinaux étaient plus semblables entre ces animaux qu’entre ceux des 

animaux non consanguins. Cette étude réalisée en obtenant les profils caecaux par la méthode 

DGGE confirme le lien entre les gènes et le microbiote. Par contre, deux populations de souris 

consanguines mais élevées chez deux vendeurs différents, ne présentaient pas le même 

microbiote, ce qui prouve que les facteurs environnementaux ont aussi un rôle important dans la 

composition du microbiote [147].     

b.  L’âge : 

    Comme nous l’avons précédemment décrit, l’implantation, le développement et le maintien 

du microbiote s’opèrent graduellement dans les premières années de vie, et la composition du 

microbiote demeure stable chez les adultes et s’évolue avec le vieillissement (fig.19).  

  

  

 

 

 

 

 

 

Figure N°19: Évolution du microbiote intestinal selon l’âge et les facteurs environnementaux 
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     Cependant, l’âge seuil à partir duquel le microbiote commence à être touché par le processus de 

vieillissement reste difficile à définir. Dans ce sens, afin de préciser l’âge seuil et l’effet de l’âge 

sur le microbiote,  une étude a été réalisée sur trois populations d’italiens séparées en gamme 

d’âge étroites : des adultes jeunes (âgés de 25-40 ans), des personnes âgées (de 63-76 ans) et des 

centenaires (âgés de 99 à 104 ans) ont été recrutés [142]. Cette étude a souligné que le microbiote 

fécal des adultes jeunes et celui des personnes âgées de 63-76 ans étaient relativement similaires 

et que seul le microbiote intestinal provenant de personnes centenaires se démarquait nettement. 

Ceci peut être expliqué par les modifications physiologiques affectant le microbiote digestif 

durant le processus de vieillissement : une diminution des perceptions olfactives et gustatives 

causant un goût fade et sans intérêt aux aliments [148], des problèmes de mastication causés par 

la perte des dents [149], des problèmes de déglutition, la malabsorption du calcium, du fer 

ferrique et de la vitamine B12, en raison de l’hypochlorhydrie [150], ainsi que l’augmentation des 

enzymes de dégradation de l’amidon telles que les glycosidases et les glucane phosphorylases 

(ce qui pourrait être une réaction à la diminution de l’efficacité de la répartition de l’hôte des 

glucides) [151], et également la préprotéine translocase secA [87], sont tous des éléments 

susceptibles d’entrainer une diminution et un déséquilibre de l’alimentation. En outre, le 

vieillissement est associé à un ralentissement du transit intestinal et à une réduction de poids de 

la matière fécale [142]. Ceux ci par la suite réduisent l’excrétion bactérienne, augmentent la 

production d’endotoxines, en raison de l’accroissement des entérobactéries  et augmentent la 

fermentation bactérienne de protéines et par conséquent, le niveau d’ammoniaque et des phénols 

sont générés au cours du processus de putréfaction [152].    

    Plusieurs études ont noté que chez les personnes âgées, la fonctionnalité du système 

immunitaire décline à la suite d’un processus connu sous le nom « immuno-sénescence ». Par 

ailleurs, l’ensemble du vieillissement de l’organisme est également caractérisé par un état 

inflammatoire chronique de bas grade appelé « inflamm-ageing ». Certaines études suggèrent 

qu’une réponse immunitaire anormale envers certains membres du microbiote intestinal 

puisse être à l’origine ou aggraver le phénomène d’«inflamm-ageing». Cela pourrait 

impliquer une réduction de la tolérance mucosale au microbiote commensal ou des 

changements même au sein de la communauté microbienne. En fait, il a été noté dans l’étude 
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de Biagi que l’augmentation des entérobactéries semblait être corrélée positivement à une 

augmentation de signaux pro-inflammatoires. Or, dans une autre étude les entérobactéries 

étaient plus abondantes lorsque les personnes âgées présentaient un indice de fragilité 

important, cet indice a été évalué sur la base d’un questionnaire tenant compte de la capacité 

de la personne à se mouvoir et de facteurs psychosociaux [142]. 

c. Le sexe 

     Les différences entre les hommes et les femmes sont infinies. En effet, on a observé 

beaucoup de maladies auto-immunes plus fréquentes chez les femmes que chez les hommes 

(le lupus par exemple). Cependant, les raisons de ce biais lié au sexe ne sont pas très connues 

et l’influence de celui-ci est toujours controversée. Une étude de diabète publiée en 2013 a 

utilisé des souris NOD élevées dans des conditions normales et autres souris NOD axéniques, 

a révélé que le diabète est 2 fois plus fréquent chez la femelle que chez le mâle lorsque ces 

souris sont élevées dans des conditions normales (fig.20A), cette différence de fréquence de la 

maladie disparaissait si les souris étaient élevées dans un milieu sans germes (fig.20B) [141]. 

En testant la composition des microbiotes mâle et femelle, les chercheurs ont conclu que la 

différence entre les souris mâles et femelles apparaît à la puberté (l’âge de 6 semaines) et 

s’accentue à l’âge adulte, ensuite ils ont transféré des bactéries intestinales de souris mâles 

adultes à des souris femelles avant leur puberté (et avant l’apparition de la maladie). Quelques 

semaines plus tard, le microbiote présent chez ces femelles n’était plus complètement 

«femelle», mais n’était pas non plus complètement «mâle». Néanmoins le changement était 

suffisant pour réduire l’incidence du diabète chez ces femelles à microbiote «masculinisé» par 

rapport à des femelles normales. En outre, les chercheurs ont montré que cet effet dépendait 

de l’activité de la testostérone. Cette étude met aussi directement en évidence l’existence 

d’une interaction entre les bactéries commensales, les hormones sexuelles et la susceptibilité à 

certaines maladies [141]. 



 

 

 

Figure N°20 : Différence de fréquence du diabète entre des souris mâles et femelles

               (A):Souris NOD dans des conditions normales SPF (Specific Pathogen Free)
            (B):Souris NOD dans des conditions exemptes de germes GF 

     Des chercheurs de l’université du Texas ont aussi tenu compte de l’impact du genre et de

la nutrition sur le microbiote, e

aurait un effet considérablement différent sur le microbiote intestinal des hommes et des 

femmes [153]. Dans cette étude, les scientifiques ont exploité le microbiote intestinal de deux 

espèces de poissons et d’un groupe de souris, e

données d’études précédentes réalisées sur des humains. Ces analyses ont révélé que chez les 

souris, les variations microbiennes liées au genre étaient moindres (pour une raison 

inconnue), tandis que dans les systèmes digestifs des humains et des poissons, les altérations 

microbiennes dues à l’alimentation différaient nettement entre mâles et femelles, y compris la 

diversité des espèces et la population. En fait, les cherch

hormones sexuelles en favorisant la présence de certaines souches bactériennes au détriment 

des autres. Ainsi, le système immunitaire, dont le fonctionnement diffère entre mâle et 

femelle pourrait déterminer le type de mic

     Une plus grande diversité de bactéries intestinales a été liée à un risque moindre de 

maladies comme le diabète et l’obésité, ainsi que de maladies inflammatoires chroniques de 
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l’intestin. Voilà ce qui rend ces résultats si intéressants, car ils suggèrent que les thérapies 

conçues pour améliorer la santé humaine par la manipulation du microbiote intestinal 

devraient tenir compte du sexe du patient. Par ailleurs, la prévalence de certaines maladies en 

fonction du genre devrait sans doute être réexaminée pour ces interactions spécifiques entre 

l’alimentation et le sexe. Malheureusement, pour l’heure, cette étude ne peut pas être traduite 

en conseils nutritionnels adaptés à chaque sexe. 

d.  La physiologie du tractus gastro-intestinal 

1. Modification anatomique du tractus GI 

    Il s’est avéré qu’en absence du microbiote intestinal, la physiologie du tube digestif 

n’atteint pas sa maturité. Réciproquement, des travaux ont montré que les altérations post-

natales du côlon sont associées à des changements de composition et d’activité métabolique 

du microbiote chez les rats RCIU (Retard de Croissance Intra-Utérin). Cependant les 

mécanismes établissant le lien entre le microbiote et la programmation précoce des fonctions 

intestinales ou colique sont encore mal connus [154,155].  

     La chirurgie bariatrique est une technique lourde, réservée uniquement aux personnes 

souffrant d’obésité sévère, elle est considérée actuellement comme le seul traitement 

permettant une perte de poids substantielle et durable ainsi que la réduction des comorbidités 

associées à l’obésité (fig.21). Pourtant, un changement radical a été noté dans la composition 

microbienne après ce remède. D’ailleurs le bypass gastrique induit une myriade de 

modifications autre que la perte de masse grasse [156]. Une étude de la composition du 

microbiote a été réalisée par pyroséquençage sur un très petit effectif composé de 3 patients 

dans chaque groupe : poids normal, obèse avant et après chirurgie [157], mais les patients 

avant et après chirurgie n’étaient ni identiques ni explorés aux même temps postopératoires.  
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Figure N° 21 : schéma de Bypass gastrique 

 

 

Également une autre étude a utilisé une approche plus ciblée par RT-qPCR mais sur un plus 

grand effectif de 30 patients obèses bien phénotypés avant, 3 et 6 mois après l’intervention 

[158], qui ont été comparés à des patients de poids normal. Cette étude a montré que le phylum 

des Firmicutes domine chez les patients de poids normal et chez les obèses avant la chirurgie 

et diminue drastiquement après la chirurgie. Ainsi il existe une spécificité bactérienne qui 

n’existe que chez les obèses : la présence de bactéries des Prevotellaceae capables de 

favoriser le stockage de l’énergie dérivant de la dégradation de polysaccharides non 

digestibles. D’autre part, la chirurgie est associée à une augmentation des 

Gammaproteobacteria [157]. 

     De plus, le ratio Bacteroides/Prevotella est inférieur chez l’obèse comparé aux témoins, 

augmente 3 mois après la chirurgie puis se stabilise. De manière vraiment intéressante et 

nouvelle, les chercheurs ont pu relier ces changements à certains paramètres cliniques et 

biologiques. Ainsi l’augmentation de ce ratio a été corrélée à certains traits de corpulence 

(IMC, masse grasse et les taux de leptine) mais cette association est très liée aux apports 
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alimentaires [156]. Par ailleurs, l’augmentation des Faecalibacterium prausnitzii après la 

chirurgie est très associée à la réduction de l’inflammation de bas grade indépendamment des 

apports caloriques. Faecalibacterium prausnitzii est abaissé chez les obèses diabétiques et 

augmentent après la chirurgie suggérant que les changements observés après chirurgie 

peuvent être dépendant de certaines caractéristiques préopératoire en particulier les traits 

métaboliques [158].   

Une résection étendue du grêle suite à une insuffisance intestinale, entraîne une 

malabsorption intestinale grave imposant une nutrition parentérale, ce qui oblige le côlon de 

s’adapter après une résection du grêle. C’est ce qu’on appelle le syndrome du grêle court 

(SGC). L’analyse bactériologique fondée sur les méthodes de culture a montré que le 

microbiote des patients atteints de SGC est principalement composé de lactobacilles [159,160]. 

D’ailleurs, Une étude récente utilisant l’électrophorèse en gel avec gradient de température 

(TTGE) et la PCR quantitative, a montré chez des patients adultes atteints de SGC que les 

groupes fécaux et muqueux dominants étaient principalement composés de lactobacilles et, 

dans une moindre mesure, de Bifidobactéria [161]. Les bactéries qui rendent compte 

habituellement d’une proportion allant jusqu’à 90% de la communauté microbienne normale, 

étaient absentes, par exemple Clostridium leptum ou Clostridium coccoides, ou sous 

représentées, comme les Bacteroidetes. Une espèce bactérienne, désormais connue sous le 

nom de Lactobacillus mucosa, n’est jamais détectée chez l’Homme sain, mais elle est 

présente dans le microbiote fécal et dans le microbiote associé aux muqueuses chez les 

patients atteints de SGC. L. mucosa est probablement spécifique du SGC car il n’a jamais été 

décrit comme faisant partie du microbiote intestinal chez l’homme sain [162]. 

2. L’acidité gastrique 

     La sécrétion d’acide gastrique constitue un facteur de défense contre la colonisation du 

tube digestif d’aval par des pathogènes [163], un déficit en acidité (hypochlorhydrie) a pour 

conséquence une malabsorption des nutriments, de plus de 20 nutriments essentiels, dont des 

acides aminés indispensables au renouvellement cellulaire, des minéraux, et des vitamines, en 

particulier la vitamine B12 (cobalamine) [164]. De plus, une achlorhydrie peut engendrer une 

prolifération bactérienne, du fait qu’en absence d’acidité gastrique, le bol alimentaire arrive 
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non stérilisée dans l’intestin grêle, qui n’est pas adapté à cette situation. Il est important de 

noter que le nombre de bactéries nécessaires pour déclencher une infection est réduit [165]. En 

outre, le suc gastrique stimule le mouvement de l’intestin grêle (péristaltisme) et lance la 

production des sucs pancréatiques et de la bile. Alors, sans acidité gastrique, le foie ne reçoit 

pas ce signal, entraînant une production biliaire déficitaire. 

3. Péristaltisme  

     Quand la quasi-totalité du repas a été absorbée, le complexe moteur migrant remplace la 

segmentation qui était la principale modalité de motilité pendant la digestion du repas. Ce 

complexe est fait d’une succession de faibles contractions péristaltiques qui progressent sur 

une courte distance le long de l’intestin avant de mourir. Elles commencent à l’estomac et 

migrent le long de l’intestin. Chaque onde péristaltique nettoie l’intestin grêle en poussant 

vers le côlon les restes du repas précédent, les débris de muqueuse et les germes [31]. Et 

ensuite le côlon prend le relais, les segments du côlon ascendant et du côlon transverse se 

contractent simultanément, ce qui propulse les selles un tiers à trois-quarts de la longueur du 

côlon. Ceci pousse le contenu du côlon vers la partie distale du gros intestin où il est stocké 

jusqu’à défécation [31]. Certes, la motricité soit intestinale ou colique joue le rôle 

d’«houskeeper», alors une diminution du péristaltisme entraînera une riche colonisation 

bactérienne [166].   

4. Les sécrétions digestives 

     Une fois admis dans l’intestin, le contenu gastrique est mélangé non seulement au suc 

sécrété par la muqueuse de l’intestin grêle mais aussi aux sécrétions biliaire et pancréatique 

déversée dans le duodénum [167]. En fait, il a été montré que les acides biliaires aient des 

propriétés antimicrobiennes. Des variations assez faibles de ces acides dans l’intestin peuvent 

influencer, par exemple, significativement la survie de lactobacilles ou bifidobactéries ingérés 

[168]. De plus, des résultats expérimentaux ont suggéré que le suc pancréatique puisse aussi 

exercer un effet antimicrobien. D’autre part, l’influence des sécrétions intestinales, en 

particulier le mucus et les défensines, n’est que partiellement connue. Le mucus non 

seulement forme une barrière physique entre la lumière et les cellules épithéliales de 

l’estomac, de l’intestin grêle et du côlon. Mais aussi concentre dans son réseau de mailles de 
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nombreuses substances antimicrobiennes comme les immunoglobulines A (IgA) sécrétoires, 

la lactoferrine, la lactoperoxidase et le lysozyme. Il a aussi la capacité de fixer divers micro-

organismes grâce à ses sucres qui miment les récepteurs bactériens. Les défensines sont des 

peptides antimicrobiens sécrétés dans les cryptes intestinales par les cellules de Paneth qui en 

colonisent la partie basale [169]. Ils agissent par destruction de la membrane bactérienne et 

sont actifs notamment contre Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Salmonella et 

Candida albicans [170]. Alors, la diminution de la sécrétion de ces antimicrobiens, soit par le 

jeûne ou par une alimentation parentérale totale, entraînera une prolifération microbienne.  

5. Système immunitaire intestinal 

     En dépit de la nature symbiotique de la relation hôte-microbiote, la forte charge 

microbienne sur la muqueuse intestinale représente sans aucun doute une menace persistante 

pour l’hôte. Pour faire face à ce risque, le système immunitaire gastro-intestinal a été forgé 

pour tolérer le microbiote intestinal en limitant les réactions inflammatoires [171]. Mais, 

comme nous l’avons vu précédemment, cette fonctionnalité décline chez les sujets âgés à la 

suite de l’immuno-sénescence. 

     L’impact du système immunitaire pourrait être étayé par la constatation de perturbations 

du microbiote. Du fait qu’au cours des déficits immunitaires, déficit sélectif en IgA ou des 

hypogammaglobulinémies communes variables, il a été noté un risque accru d’infections 

intestinales récurrentes, particulièrement la giardiase. Ainsi, en fonction de la profondeur du 

déficit immunitaire au cours du syndrome d’immunodéficience acquise (sida) non traité, il a 

été constaté un risque accru des colites bactériennes (Campylobacter jejuni et coli, 

Salmonelles, Clostridium difficile) puis d’infections à cytomégalovirus, à divers protozoaires, 

à mycobactéries ou à champignons [169].   

B.  Facteurs environnementaux  

a. Avant, pendant et après l’accouchement 

1. L’exposition microbienne prénatale  

      La plupart des bactéries du microbiote intestinal ne se multiplient pas dans 

l’environnement et sont transmises par des contacts de personnes à personnes. Il s’est avéré 

que les nouveau-nés « héritent » des bactéries du microbiote intestinal de leur mère bien avant 

leur délivrance. En se basant sur l’hypothèse des origines développementales de la maladie de 
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l’adulte, l’environnement prénatal a été impliqué dans le développement tardif de la maladie, 

le faible poids de naissance ou dénutrition prénatale étant liée à son poids d’adulte, le diabète 

type 2, l’hypertension et la maladie coronarienne. L’exposition microbienne maternelle 

pendant la gestation peut avoir des effets directs sur le fœtus, le développement de son 

système immunitaire [172]  et son état de santé à long terme [173].  

     Plusieurs travaux ont suggéré l’existence d’une colonisation très précoce in utero par la 

présence d’un microbiote placentaire et dans le méconium [48]. D’ailleurs, une étude récente 

transversale a été réalisée sur 195 patientes, a démontrée l’existence des bactéries 

intracellulaires Gram positif et Gram négatif dans près d’un tiers des échantillons placentaires, 

avec une prévalence élevée parmi les accouchements prématurés <28 semaines de gestation, 

mais indépendamment de la preuve clinique ou pathologique de chorioamniotite [174]. D’autre 

part, le microbiome placentaire n’a pas été fortement interrogé, malgré les manifestations 

récentes de bactéries intracellulaires avec les fonctions métaboliques et immunitaires. Une 

étude cas-cohorte comparative de la technique à base d’ADNr 16S et la technique Whole-

genome shotgun (WGS) de spécimens placentaires recueillis dans des conditions stériles de 

320 femmes enceintes avec grossesse saines, a démontré l’existence d’un microbiome 

placentaire unique dont la composition est semblable à celle de la cavité buccale, composée 

de microbiote commensal non pathogène contenant les phylums des Firmicutes, Tenericutes, 

Proteobacteria, Bacteroides et Fusobacterium [175]. Par ailleurs, l’exposition bactérienne 

directe du fœtus par le liquide amniotique, qui est généralement stérile, peut avoir des effets 

délétères. Les chercheurs ont identifiés l’ADN ribosomique bactérien, des bactéries de 

Leptotrichia spp et d’autres espèces apparentées dans le liquide amniotique des femmes après 

accouchement prématuré [173]. En fait, des études suggèrent que la prématurité est 

positivement associée à la charge bactérienne, même en l’absence de rupture des membranes 

[173]. De plus, la signification clinique de l’identification microbienne dans le liquide 

amniotique n’a pas été totalement identifiée, les chercheurs ont suggéré que les microbes dans 

le liquide amniotique avalés par le fœtus pourraient inciter des translocations bactériennes à 

travers l’épithélium intestinal, provoquer l’inflammation et potentiellement stimuler la 

contraction utérine et puis un accouchement prématuré [176].        
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    D’autre part, l’exposition maternelle aux microbes pendant la grossesse semble jouer un 

rôle dans le fonctionnement immunitaire postnatal, en particulier en ce qui concerne l’allergie 

[177-179]. En effet, l’exposition prénatale maternelle aux animaux domestiques (chats et 

chiens) a été associée à une faible concentration d’IgE détecté dans le sang de cordon [180], 

une augmentation du nombre et de fonction des cellules T régulatrices, ainsi une diminution 

d’incidence des allergies infantiles [179,180]. D’ailleurs, les femmes enceintes exposées aux 

fermes et aux animaux de la ferme, étaient moins susceptibles d’avoir des enfants allergiques 

et asthmatiques [177,181], ainsi le degré et la diversité de l’exposition maternelle aux microbes 

peuvent également avoir un impact. Les chercheurs ont détecté des nivaux plus élevés des 

composants de l’immunité innée, les récepteurs Toll-like (TLR2, TLR4, et CD14), chez les 

enfants nés des mères qui ont été exposées à des écuries pendant la période prénatale. Les 

travaux ont montré le potentiel des fragments allergènes de traverser le placenta et les cellules 

T naïves fœtales résultant une forme d’immunité naturelle pendant la gestation. Ces petits 

immunogènes avec les réponses immunologiques maternelles à l’exposition microbienne 

semblent façonner l’environnement immunologique du fœtus, ce qui par la suite peut affecter 

la prédisposition aux maladies postnatales [182].   

2. Le   mode d’accouchement 

     Alors qu’un accouchement par voie naturelle favorise le contact du nouveau-né avec la 

flore de sa mère (flore vaginale et fécale) [59], la naissance par césarienne favorise les 

interactions avec les bactéries de l’environnement, le mode d’accouchement influence 

fortement les conditions de la colonisation du tractus gastro-intestinal du nouveau-né. 

D’ailleurs, des études rapportent que les enfants nés par césarienne présentent une 

composition du microbiote différente de celle des enfants nés par voie basse [56,183]. Après 

accouchement par voie naturelle, les nouveau-nés acquièrent des communautés bactériennes 

proches du microbiote vaginal de leur propre mère [55], dominées par Lactobacillus, 

Prevotella ou Sneathia spp. Les enfants nés par césarienne ont des communautés bactériennes 

similaires à celles trouvées sur la surface de la peau, dominées par Staphylococcus, 

Corynebacterium et Propionibacterium [49,56,184]. Par ailleurs, une naissance par césarienne 

s’accompagne également le plus souvent de l’acquisition retardée des groupes dominants 
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usuels Bifidobacterium, Bacteroides et lactobacilles un mois plus tard que dans le cas de 

naissances par voie basse [52,184,185]. Ainsi, l’établissement de Clostridium perfringens est 

favorisé lors de la naissance par césarienne : tandis que le taux de colonisation de ces 

bactéries chez un nouveau-né venu au monde par césarienne est de 57%, il est estimé à 17% 

pour une naissance par voie vaginale [184]. 

    Une naissance par césarienne constitue un facteur de risque indépendant dans le 

développement de plusieurs maladies, y compris l’allergie, l’asthme et la gastro-entérite 

[186,187], une méta-analyse de 23 études liant le mode de naissance et l’allergie a montré une 

augmentation de 20% dans le développement de l’asthme chez les enfants nés par césarienne 

par rapport aux enfants nés par voie naturelle [187]. Le risque d’allergie augmente de plus de 7 

fois si les enfants nés de mères ayant des antécédents d’allergie et qui étaient également 

délivrés par césarienne. Ces relations demeurent significatives après ajustement des variables 

confondantes, y compris l’allaitement à courte durée [188]. De plus, un accouchement par 

césarienne a été identifié comme facteur de risque de diabète type 1. En effet, une méta-

analyse récente a montré une augmentation de 20% de risque de diabète type 1 débutant dans 

l’enfance associé à l’accouchement par césarienne, ce qui n’a pas été expliqué par les facteurs 

confondants connus [189]. 

     Dans une grande étude rétrospective, cas-témoin, multicentrique, la naissance par 

césarienne a été associée à la maladie cœliaque, des enfants atteints de cette maladie étaient 

nés par césarienne par rapport aux sujet témoins. Pourtant, aucune relation n’a été trouvée 

avec la maladie de Crohn ou la colite ulcéreuse [190]. En plus, des études récentes suggèrent 

que l’obésité et le syndrome métabolique peuvent être associés à des changements dans le 

microbiote [191,192]. Une étude de cohorte prospective a montré qu’à l’âge de 3 ans, le risque 

d’obésité est 2 fois plus chez les nourrissons nés par césarienne, même après ajustement du 

poids de naissance, l’indice de masse corporelle de la mère. Bien que les mécanismes de 

causalité et potentiel restent à élucider, plusieurs preuves montrent une relation entre 

l’établissement du microbiote en début de vie et les manifestations phénotypiques ultérieures 

de l'hôte, y compris les changements dans l'adiposité et les altérations métaboliques [193].  
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     L’influence du mode d’accouchement sur la colonisation bactérienne du nouveau-né doit 

interpeller les obstétriciens et les pédiatres. L’augmentation des naissances par césarienne 

dans les pays occidentaux est préoccupante et répond à des causes multiples [194]. Elle ne peut 

en aucun cas être considérée comme une amélioration de la qualité de la médecine périnatale. 

Surtout que cette méthode d’accouchement est considérée comme un facteur de risque pour 

les maladies chroniques qui se manifestent bien au-delà de la période périnatale. Cette 

reconnaissance devrait encourager une prise de conscience de ces risques accrus, et servir 

comme argument supplémentaire contre la non-indication médicale de la césarienne.  

3. La date du terme de la grossesse  

     L’implantation du microbiote intestinal diffère entre les nouveau-nés prématurés et à terme 

[52]. Ceci est lié aux particularités physiologiques du nouveau-né prématuré et aux multiples 

facteurs externes produits par le milieu hospitalier : mode de naissance, type d’alimentation, 

antibiothérapies, réanimation…. La colonisation par les lactobacilles et les bifidobactéries 

prend place de façon plus tardive [185]. Cela peut être lié au fait que les prématurés naissent 

souvent par césarienne et sont mis dans un environnement aseptique après la naissance, donc 

ne sont pas tout de suite en contact avec leurs mères. De plus, en fonction du terme de 

naissance, le mucus de l’intestin du nouveau-né présente des variations du degré de maturité 

[195], ce qui peut moduler la colonisation bactérienne. 

     Cette implantation différente est corrélée à des complications de la prématurité telles que 

l’entérocolite ulcéro-nécrosante ou les bactériémies à staphylocoques à coagulase négative. 

Staphylococcus, Enterococcus et entérobactéries dominent successivement le microbiote 

intestinal des nouveau-nés très prématurés (fig. 22) [37]. 
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Évolution des 5 principaux groupes bactériens du microbiote intestinal des nouveau

prématurés durant les 8 semaines de vie : pourcentage de nouveau-nés colonisés en fonction du temps.

S.epidermidis, sont détectés chez tous les nouveau

s les premiers jours de vie. Le pourcentage d’enfants colonisés par les 

entérocoques, Clostridium et entérobactéries augmente nettement vers la 5

lorsque le pourcentage de nouveau-nés porteurs de staphylocoques commence à diminuer. Les 

entérocoques, présents chez 60% des nourrissons, sont dés le début, très représentés et 

colonisateurs persistants de l’intestin des nouveau-nés prématurés. Plus tard les espèces de la 

famille des Enterobactariaceae et le genre Clostridium apparaissent et sont isolés chez 

respectivement 1/3 et 2/3 des nouveau-nés. Veillonella a une forte représentation (un quart 

des nourrissons colonisés) et, est capable de coloniser l’intestin des prématurés de façon 

Anaerococcus, Aquabacterium, Bacillus, Bifidobacterium, 

Corynebacterium, Micrococcus, Oceanobacillus, Propionibacterium, Pseudomonas, Rothia, 

Sarcina, Sneathia et Streptococcus sont observés comme colonisateurs transitoires ou 

persistants, chaque genre étant trouvé chez une minorité de nourrissons [37]
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4. Stress pré et néonatal  

     La barrière intestinale est en contact constant avec des éléments extérieurs contenus dans 

la lumière intestinale. Cette interface évolue et, est sensible à de nombreux facteurs 

environnementaux, y compris des éléments psychologiques comme le stress ou l’anxiété. Le 

stress se définie comme étant une menace, aigüe ou chronique vis-à-vis de l’homéostasie de 

l’individu, il induit une réponse adaptative de l’organisme, nécessaire pour la stabilité de 

l’individu, afin d’assurer sa survie. Toutefois, il se transforme en un problème majeur en cas 

de rupture entre la capacité d’adaptation et les éléments extérieurs qui influent l’individu et 

particulièrement la femme enceinte.    

     De nombreuses études scientifiques ont déjà associé le stress chez les femmes enceintes 

aux naissances prématurés, le faible poids de naissance, certaines maladie de la peau, 

l’asthme, ou même l’anxiété et le trouble déficitaire de l’attention avec hyperactivité (TDAH). 

En revanche, le mécanisme sous jacent demeure encore confus. Une étude très récente publiée 

en Janvier 2015 a apporté quelques éclaircissements au sujet de ce lien entre le stress des 

femmes enceintes et le microbiote de leurs bébés. Selon les auteurs de l’étude, les bébés de 

mères ayant subi des niveaux de stress élevés pendant de longues périodes au cours de leur 

grossesse ont davantage de probabilités d’être atteints de troubles intestinaux et de réactions 

allergiques. Les scientifiques ont recruté 56 femmes enceintes et ont évalué le niveau de stress 

de la mère au moyen d’un questionnaire et de l’analyse de leur salive pour mesurer la 

concentration en cortisol (hormone de stress), par la suite, les chercheurs ont prélevé des 

échantillons de selles des nourrissons de 7 jours à 4 mois après leur naissance, afin 

d’examiner leur microbiote. Ils ont constaté qu’une corrélation existe entre les mères 

soumises à un niveau élevé de stress et la composition du microbiote dans l’intestin des 

nouveau-nés. En effet, ces enfants avaient des concentrations relativement plus élevées de 

bactéries du groupe des Proteobacteria, famille qui, selon les auteurs, contiendrait davantage 

d’agents pathogènes (Escherichia, Serratia et Enterobacter) et moins de Lactobacillus, 

Aerococcus et Bifidobacterium [196]. Bien qu’il ne s’agisse encore que d’une théorie, les 

experts spéculent d’ores et déjà sur le fait que le cortisol pourrait interférer avec la production 

de bile, ce qui à son tour influerait sur les bactéries intestinales. Ils soulignent aussi que cette 

hormone de stress pourrait traverser le placenta et augmenter les niveaux de cortisol du fœtus, 
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affectant ainsi le développement du tractus GI. Cependant, le mécanisme par lequel le stress 

maternel prénatal influencerait le développement du fœtus demeure inconnu à ce jour et sa 

compréhension nécessiterait de recherches plus poussées. 

    D’autre part, le stress néonatal résultant d’une séparation de la mère, peur de l’eau ou 

manipulation répétée des animaux induit des altérations à long terme dans les fonctions 

coliques et affecte également la colonisation bactérienne du tube digestif [197]. En effet, les 

individus séparés précocement de leur mère présentent une densité de bactéries adhérentes à 

la muqueuse colique et une concentration de bactéries dans la rate, 10 à 100 fois plus élevées 

que chez les congénères non séparés [198]. À l’inverse, les concentrations coliques de 

lactobacilles sont réduites d’un facteur de dix [199]. Les troubles fonctionnels coliques 

incluent une augmentation de la sécrétion d’ions et de mucus et des perméabilités trans et 

paracellulaires épithéliales, conduisant finalement à une inflammation intestinale. Ces 

dysfonctionnements trouvent leur source dans le système nerveux, central et périphérique, aux 

niveaux de la régulation cholinergique, du CRF (corticotropin-releasing factor) et de facteurs 

de croissance des nerfs (par exemple le NGF). Le mastocyte apparaît être une cellule 

immunitaire centrale à ces altérations fonctionnelles; il est stimulé par les terminaisons 

nerveuses locales et il contrôle les échanges ioniques et la perméabilité épithéliale intestinale 

en libérant des médiateurs de manière dépendante des facteurs cités ci-dessus (le CRF et le 

NGF notamment). Ces régulations neuro-immunes des fonctions coliques sont également 

rapportées chez l’homme. Le CRF, les neurokines (via les récepteurs NK1) et les mastocytes 

sont aussi impliqués dans l’hyperalgésie intestinale à long terme induite par une séparation 

maternelle [200,201]. Ce stress précoce augmente la densité tissulaire des nerfs et réduit la 

distance entre terminaisons nerveuses et mastocytes dans la muqueuse colique du rat adulte 

[201]. Elle perturbe la distribution tissulaire des cellules à mucus et des cellules de Paneth dans 

le jéjunum, de manière dépendante du CRF. Elle réduit également l’expression du facteur de 

transcription Klf4 (kruppël-like factor 4) [202], ce qui suggère la sensibilité de ce facteur à une 

programmation précoce en réponse au stress.  

Les troubles fonctionnels coliques associés (Hyperperméabilité par exemple) peuvent être 

résolus dans ces modèles expérimentaux, par consommation de lactobacilles par les petits 

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

    L'environnement immédiat en début de vie peut également affecter la composition du 

microbiote. Le microbiote intestinal des enfants nés en milieu rural est différent de celui des 

enfants nés en milieu urbain. Cette différence se retrouve lorsqu’on compare les enfants nés à 

domicile à ceux nés à l’hôpital. L’étude du microbiote des enfants nés prématurément en 

milieu hospitalier confirme que la colonisation bactérienne néonatale peut être influencée par 

les soins périnatals [269, 271], les traitements antibiotiques ou les soins en couveuse ont été 

corrélés à une colonisation insuffisante en bifidobactéries et en lactobacilles [185,203], ainsi 

qu’à une colonisation plus importante avec des germes pathogènes anaérobies, notamment 

Clostridiae spp [204], qui est associé à une morbidité néonatale accrue. Par ailleurs, ces modes 

de traitement augmentent le risque de colonisation par des germes pathogènes anaérobies 

facultatifs, parfois multirésistants aux antibiotiques (Klebsiella spp, Citobacter spp, 

Enterobacter spp, etc). Le risque d’infections nosocomiales et d’entérocolite nécrosante en 

rapport avec ce type de germes est bien connu [57]. 

D’autre part, selon l’hypothèse hygiéniste formulée au début des années 1990 [205], la 

maladie allergique pourrait résulter d’une diminution de l’exposition aux bactéries dans les 

premiers mois de vie. Du fait que les nouveau-nés aient une immunité de type Th2 en période 

périnatale, nécessaire au maintien de la grossesse in utero, mais aussi propice à la survenue 

d’une allergie. L’exposition précoce à certaines bactéries de la flore intestinale serait 

essentielle pour rétablir un équilibre en stimulant la réponse Th1 et permettrait la mise en 

place de cellules régulatrices, afin de contrôler la réponse immunitaire et induire la tolérance 

aux antigènes étrangers. De plus, la supplémentation précoce en probiotiques semblerait 

réduire le risque ultérieur de manifestations atopiques [206], augmentant l’hypothèse que le 

développement postnatal et l’homéostasie du système immunitaire intestinal dépend de la 

mise en place d’un microbiote commensal riche et complexe.  

6.  Pays  de naissance 

     L’établissement du microbiote intestinal dépend du degré d’exposition aux bactéries. Les 

conditions d’hygiène entourant un accouchement influencent directement l’implantation du 

microbiote. Cela explique pourquoi en général, le microbiote intestinal est différent entre des 
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enfants nés dans les pays en voie de développement par rapport aux pays industrialisés 

Au cours des dernières décennies, la colonisation précoce par les entérobactéries (

semble avoir fortement diminuée dans les pays industrialisés, par rapport au passé (de 

quelques jours à 6 mois) et par rapport aux pays en voie de développement 

apparemment du fait des procédures d’obstétrique et d’hygiène strictes appliquées aujourd’hui 

u moment de la naissance semblent être à l’origine de la réduction de 

l’exposition aux microorganismes provenant de la mère et de l’environnement 

bactéries habituellement associées à la peau (Staphylococcus spp) apparaissent alors dans la 

  

D’autre part, des études ont indiqué qu’il existe un impact du pays de naissance en Europe 

et qu’il existe notamment un gradient Nord-Sud tel que le microbiote fécal des enfants à 6 

semaines de vie est plus fortement colonisé par Bifidobacterium dans les p

(Suède, Écosse). Alors que le genre Bacteroides domine plus précocement un microbiote plus 

diversifié dans les pays du sud (Italie, Espagne) (fig.23) [212]. 
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7. Le type d’allaitement  

     Il a longtemps été admis que le lait maternel pourrait être le vecteur de microorganismes 

de la mère vers l’enfant. Ainsi, même collecté aseptiquement, le lait de femme n’est pas 

stérile [213]. En effet, une étude réalisée sur des échantillons de lait maternel de 20 femmes et 

des échantillons fécaux de leurs nourrissons exclusivement nourris au sein a révélée la 

présence d’ADN de Staphylococcus, Lactobacillus et Bifidobacterium dans tous les 

échantillons à l’exception de 3 échantillons de lait maternel, en d’autre terme le lait maternel 

et le microbiote fécal des nourrissons partagent les même souches des bactéries [214-216], on 

retrouve aussi des streptocoques, microcoques et entérocoques qui en constituent le 

microbiote naturel. Si certaines de ces bactéries proviennent de l’aréole mammaire et des 

canaux galactophores, certains lactobacilles sont issus du tractus gastro-intestinal de la mère 

via un cycle entéromammaire [217,218]. Enfin ces bactéries vont être transmises à l’enfant via 

l’allaitement.     

     Jusqu’à trois jours après la naissance, le microbiote intestinal des bébés allaités est 

comparable à celui des bébés nourris avec une préparation pour nourrisson. Cependant, des 

différences importantes apparaissent au fil du temps [219]. En comparant la cinétique du 

microbiote intestinal de nouveau-nés nourris au lait maternel et au lait industriel, il a été 

montré qu’au 7e jour, chez les enfants nourris au sein, la population bactérienne est plus 

uniforme, plus stable et moins diversifiée que celle des enfants recevant des formules 

infantiles [220]. La différence la plus notable est la colonisation dominante avec le genre 

Bifidobacterium chez le nouveau-né allaité, il constitue plus de 60% des bactéries fécales 

[221,222]. Parallèlement, l’implantation des entérobactéries, mais surtout des Clostridium et 

des Bacteroides est retardée et/ou se fait à un niveau moins élevé. Tandis que chez les bébés 

nourris avec une préparation pour nourrisson, ce sont plutôt les genres Bacteroides, 

Clostridium et Eubactérium qui deviennent dominants. Ces derniers sont des marqueurs 

prédictifs de l’absence de lait maternel dans l’alimentation du nouveau-né. Enfin, le lait 

maternel semble retarder l’apparition en dominance d’un microbiote diversifié et composé des 

genres Bacteroides, Clostridium et apparentés [47] (Tableau I).   
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Tableau I : Pourcentage d’ARN ribosomal de différents groupes microbiens dans les selles de bébé 
d’une semaine nourris au lait maternel ou avec une formule infantile [223] 

     Le lait maternel contient un ensemble impressionnant de facteurs bioactifs qui font de lui 

la source la plus riche de protection et d’immunomodulation. Le thymus des enfants allaités 

est d’ailleurs deux fois plus large que celui de ceux qui reçoivent du lait artificiel et une 

relation dose-réponse a été observé entre la taille du thymus et la quantité de lait maternel 

reçue [224]. De nombreux travaux ont recherché les composants du lait maternel responsables 

de cette colonisation dominante du genre Bifidobacterium, mais ce n’est que tardivement que 

l’on s’est intéressé aux facteurs dits « bifidogènes » qui stimulent la croissance de 

bifidobactéries. Parmi les protéines, la lactoferrine et les caséines jouent un rôle particulier. 

L’hydrolyse de la caséine β conduit à des peptides à propriétés opioïdes (caséomorphines), 

alors que la caséine kappa est une protéine hautement glycosylée, dont la fraction C-terminale 

a des effets bifidogènes [225,57]. Et surtout les produits de protéolyse, constituant des facteurs 

très bifidogènes. Ainsi, le lait maternel contient une grande quantité d’oligosaccharides 

particulièrement de monooligosaccharides, de galacto-oligosaccharides de fucose et d’autres 

unités glucidiques plus complexes associées au lactose présent en grande concentration, ces 

oligosaccharides peu réabsorbés, arrivent intacts dans le côlon où ils sont métabolisés par le 

microbiote intestinal. La fermentation de ces sucres libère des acides gras à courte chaîne 

(AGCC) et permet l’acidification de la lumière intestinale, propice au développement des 

bifidobactéries [226-228]. C’est l’ensemble de ces facteurs, complémentaires, qui fait la force 

bifidogène du lait maternel. Sa haute concentration en lactose ainsi que sa faible teneur en 

protéines et en phosphates sont probablement les éléments bifidogènes les plus déterminants. 

Ils concourent au maintien d’un pouvoir tampon faible favorable à la croissance des 

bifidobactéries. Grâce à leur métabolisme anaérobie strict qui entraîne la formation d’acides 
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lactique et acétique, ces bactéries maintiennent un pH luminal acide, favorisant leur propre 

développement aux dépens des germes anaérobies facultatifs potentiellement pathogènes [57]. 

Paradoxalement, des résultats contradictoires ont été publiés quant au pouvoir bifidogène du 

lait maternel. Cela est lié à des différences de méthodologies, parfois inadéquates, à 

l’hétérogénéité des populations étudiées et surtout aux différences de facteurs 

environnementaux, comme le mode de naissance ou l’hygiène locale. D’autre part et 

étrangement, Clostridium difficile colonise plus fréquemment et en plus grand nombre les 

enfants nourris par du lait maternel [204], mais ce portage dans la petite enfance reste dans la 

majorité des cas asymptomatique. De plus, une étude clinique a montré que le lait maternel a 

un effet protecteur contre la diarrhée infantile plus marqué dans les pays en voie de 

développement [229].  

    La variabilité du microbiote en fonction du mode d’allaitement s’accompagne aussi d’une 

différence au niveau des activités enzymatiques fécales. L’analyse comparative des activités 

uréase et β-glucuronidase révèle que le niveau de ces deux activités enzymatiques est 

supérieur dans les selles des enfants nourris avec une préparation pour nourrisson [230]. Ceci 

peut être associé à la diversité plus importante du microbiote chez ces enfants. L’activité 

enzymatique augmente fortement après le passage aux aliments solides [47]. Ainsi, la période 

de sevrage a également un impact sur la dynamique de développement du microbiote 

intestinal. C’est un moment de perturbation majeure où le microbiote se complexifie et 

devient très variable jusqu’à ce qu’il s’adapte à la dégradation des fibres alimentaires qui 

arrivent intactes dans le côlon et sont une source de substrats fermentescibles. De façon 

générale, dès l’âge de deux ans, la composition et le métabolisme du microbiote chez les 

enfants sont proches de ceux de l’adulte.  

b. L’alimentation et mode de vie 

1. Alimentation normale 

     Le microbiote digestif est sensible à la composition du régime alimentaire. Durant les 

premiers mois de vie où l’alimentation lactée est prédominante, des bactéries telles que les 

Bifidobactéries peuvent être abondantes, en particulier chez les enfants nourris au lait 

maternel. L’introduction des aliments solides entraîne une modification du microbiote, dont la 
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composition va progressivement se rapprocher de celle des adultes et à partir de 2 ans le 

microbiote intestinal des enfants est similaire, en termes de variété à celui des adultes. 

Diverses études ont décrit l’existence de différences considérables dans la composition du 

microbiote entre les populations de différents pays. Par exemple, les algues rouges marines 

Porphyra spp constituent un ingrédient important traditionnellement utilisé dans la 

préparation des sushis au Japon, il a été décrit que la consommation de ces algues enrichit le 

microbiote digestif en Zobellia galactanivorans membre du groupe Bacteroidetes marin [231]. 

Ainsi, dans l’autre côté du monde en Afrique, une étude a été réalisée sur un groupe d’enfants 

du Burkina Faso (BF), dont le but est de comparer un régime alimentaire rural en Afrique 

riche en cellulose de Sorgho avec un régime occidental moderne en Europe, ces enfants de BF 

ont montré un enrichissement significatif de Bacteroidetes et un appauvrissement en 

Firmicutes, avec une abondance unique de bactéries du genre Prevotella et Xylanibacter, 

connu pour la digestion de la cellulose et l’hydrolyse du xylane, complètement absent chez les 

enfants d’Europe [232]. Ainsi, ces dissemblances sont parfois observées dans des pays proches 

autant géographiquement qu’en termes de développement industriel et de normes d’hygiène 

appliquées, et semblent donc être consécutives à des différences d’habitudes alimentaires. Par 

exemple il a été décrit que le microbiote fécal des adultes serait dominé par le groupe 

Clostridium coccoides- Eubactérium rectale en Italie, en France et en Allemagne, mais pas en 

Suède [142]. Le groupe Faecalibacterium prausnitzii est celui qui prédominait chez les 

Suédois, ce qui serait corrélé à une consommation plus importante de poissons et de viandes. 

L’espèce Faecalibacterium prausnitzii semble d’ailleurs absente du microbiote intestinal des 

individus végétariens [233]. L’autre caractéristique du microbiote des végétariens est une 

abondance relative du groupe Clostridium ramosum très importante alors qu’il n’est pas 

habituellement retrouvé dans le microbiote. Une étude récente s’est intéressée à l’impact d’un 

régime sans gluten, régime suivi à vie par les personnes souffrant de maladie cœliaque, après 

un mois de régime les sujets montraient un microbiote enrichi en entérobactéries, notamment 

en Escherichia coli, mais avec une diminution singulière de l’abondance en lactobacilles, en 

bifidobactéries, particulièrement Bifidobacterium longum, et en Clostridium lituseburense et 

Faecalibacterium prausnitzii [234].  
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     Un exemple particulièrement parlant de l’impact de l’alimentation sur le microbiote est né 

de la comparaison entre le microbiote de personnes minces et celui de personnes obèses ou en 

surpoids. Cette approche a montré que l’obésité et le surpoids (index masse corporelle 

IMC>25 kg/m2) étaient caractérisés par une augmentation importante du ratio Firmicutes/ 

Bacteroidetes, il a aussi été mis en évidence sur cette même population que la réduction des 

apports caloriques (soit pauvre en graisses, soit pauvre en glucides) induisant une perte de 

poids, avait pour conséquence la diminution de ce ratio jusqu’à atteindre une valeur proche de 

celle observée chez les sujets de poids normal [235]. Une autre étude a montré que la perte de 

poids de sujets obèses suite à une restriction calorique progressive est corrélée à une 

diminution du taux de bactéries du sous-groupe Roseburia–Eubacterium rectale sans affecter 

les taux de Clostridium ou de Bacteroides [236]. L’enquête diététique préalable montrait que 

les sujets obèses avaient surtout une alimentation plus riche en lipides que les sujets de poids 

normal. Les études animales montrent que chez les souris, l’ingestion d’une diète 

hyperlipidique augmente la concentration en lipopolysaccharide (LPS) circulant, qui 

accompagne des altérations métaboliques classiques liées à l’obésité, puis, l’analyse du 

microbiote a révélé une diminution drastique du nombre de Bifidobacterium spp, mais aussi 

des bactéries du groupe Eubactérium/Clostridium Coccoides et des bactéries intestinales 

associées aux Bacteroides. Or, il existe une corrélation négative et hautement significative 

entre le nombre de Bifidobactéries et l’endotoxémie [237]. Au cours de ces études, il a été 

démontré que le microbiote intestinal était clairement impliqué dans le développement d’un 

diabète de type 2 et d’une obésité [237-239], du fait qu’une modification du microbiote 

intestinal induite par une alimentation riche en graisse pouvait induire une augmentation de la 

perméabilité intestinale, en induisant une diminution de l’expression des gènes codant pour 

deux gènes clés de protéines de jonctions ZO-1 (zonula occludens) et Occludine [238]. D’autre 

part, il a été montré que, chez des souris en régime gras, la substitution d’un régime 

hyperlipidique à un régime riche en fibres fermentables conduisait à une normalisation du 

contenu intestinal en bifidobactéries, ce qui par la suite réduit le développement de 

l’endotoxémie métabolique, l’inflammation de faible intensité et ses désordres associés 

[239,240]. En outre, des interactions entre le régime maternel et le microbiote sur l’architecture 

et les fonctions intestinales des descendants ont été rapportées récemment. Ainsi, un régime 
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maternel riche en matières grasses a conduit à une réduction des activités de la maltase et de 

la saccharase intestinales dans la progéniture. De plus, l’addition d’Escherichia coli au régime 

gras des mères pendant la gestation et la lactation a généré une perméabilité, une 

inflammation et une obésité, accrues chez les descendants [241]. L’administration d’E.coli aux 

mères a également eu des effets à long terme sur la croissance et sur le microbiote intestinal 

chez les descendants [242]. Ainsi, le lieu de résidence des personnes âgées : à domiciles, 

hospitalisés ou en maison médicalisée en court ou long séjour, peut également modifier la 

composition du microbiote intestinal. D’ailleurs, les personnes en maison médicalisée « long 

séjour » ont une alimentation riche en graisse et pauvre en fibres alimentaires alors que les 

personnes résidant à domicile tendent à avoir un régime équilibré, riche en fibres alimentaires 

et pauvre en graisse. Ceci montre que le microbiote intestinal est distinct entre ces deux 

populations de personnes âgées qui ont un régime différent [142]. 

     D’autres études mettent en évidence les effets du lactose sur la composition du microbiote 

intestinal, il a été observé dans une étude comparant des enfants allergiques au lait de vache 

ayant reçu un hydrolysat sans lactose pendant deux mois, puis les deux mois suivants, le 

même hydrolysat supplémenté en lactose. Les résultats révèlent que l’adition de lactose à une 

formule d’hydrolysat est capable de moduler la composition du microbiote intestinal en 

augmentant le taux de lactobacilles et de bifidobactéries et en diminuant le taux de 

Bacteroidetes, Prevotella et Clostridium [243].  

     Certainement, il y avait un jour où on a choisi de consommer des aliments light, diet ou 

zéro, en particulier les sodas et les desserts, dont le but est de profiter d’aliments au goût sucré 

sans pour autant absorber trop de calories, et supposément de prévenir des pathologies. 

Cependant, il a été suggéré que les édulcorants artificiel non caloriques (NAS : Non-caloric 

Artificial Sweeteners), les faux sucres, pourraient directement contribuer à augmenter 

l’épidémie d’obésité et de diabète de type 2 alors que leur objectif est de les combattre. Selon 

une étude très récente publiée en 2014, menée chez des souris et des hommes. Les chercheurs 

ont administré à trois groupes de souris l’un des trois édulcorants les plus fréquents, à savoir 

le sucralose, la saccharine et l’aspartame, comparés à des rongeurs n’ayant reçu que du 

glucose et du sucre, ces trois groupes présentaient des intolérances au glucose, signe 



 

 

précurseur du diabète. Dans cette étude les chercheurs ont bien montré l’importance du 

microbiote intestinal, du fait que, l’effet des édulcorants disparait lorsque le microbiote était 

éliminé avant l’expérience par traitement antibiotique, de plus les souris nourries sans 

édulcorant développaient une intolérance au glucose après une greffe fécale à partir de souris 

nourries de cette manière.  Par ailleurs, l’impact de la saccharine à fo

intestinal a été le plus remarquable (la dose journalière admissible (DJA) de 5 milligrammes 

par kilo de poids corporel), à savoir une augmentation des bactéries du genre 

une baisse des Firmicutes, profil bactéri

     Au vu de ces diverses données montrant l’influence de l’alimentation sur la flore, on peut 

imaginer qu’il soit possible de moduler en partie la composition de notre microbiote selon 

notre bon vouloir, en adaptant simplement notre régime alimentaire. C

naissance au concept de prébiotique et ouvre de nouvelles perspectives quant au traitement 

des pathologies liés à des dysbioses telles que les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin. Les modifications du microbiote induites par 

résumées dans le tableau II.  

Tableau II :  Résumé des régimes inducteurs de dysbiose

Régime 

Riche en graisse 

Riche en graisse et sucres 

Pauvre en carbohydrates  

Hypocalorique 

Carbohydrates complexes 
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précurseur du diabète. Dans cette étude les chercheurs ont bien montré l’importance du 

microbiote intestinal, du fait que, l’effet des édulcorants disparait lorsque le microbiote était 

éliminé avant l’expérience par traitement antibiotique, de plus les souris nourries sans 

édulcorant développaient une intolérance au glucose après une greffe fécale à partir de souris 

nourries de cette manière.  Par ailleurs, l’impact de la saccharine à forte dose sur le microbiote 

intestinal a été le plus remarquable (la dose journalière admissible (DJA) de 5 milligrammes 

par kilo de poids corporel), à savoir une augmentation des bactéries du genre 

, profil bactérien caractéristiques des personnes diabétiques

Au vu de ces diverses données montrant l’influence de l’alimentation sur la flore, on peut 

imaginer qu’il soit possible de moduler en partie la composition de notre microbiote selon 

notre bon vouloir, en adaptant simplement notre régime alimentaire. C

naissance au concept de prébiotique et ouvre de nouvelles perspectives quant au traitement 

des pathologies liés à des dysbioses telles que les maladies inflammatoires chroniques de 

l’intestin. Les modifications du microbiote induites par des régimes alimentaires sont 

 

Résumé des régimes inducteurs de dysbiose 

Bactéries altérées Effets sur les bactéries

Bifidobacteria 

-Clostridium innocum           
-Catenibacterium mitsuokai            
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Bacteroides 
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Clostridium coccoides  
Lactobacillus spp 
Bifidobacteria spp 
Mycobacterium avium 
Subspecies paratuberculosis 
Enterobacteriaceae  
 
-Bifidobacterium longum 

précurseur du diabète. Dans cette étude les chercheurs ont bien montré l’importance du 

microbiote intestinal, du fait que, l’effet des édulcorants disparait lorsque le microbiote était 

éliminé avant l’expérience par traitement antibiotique, de plus les souris nourries sans 

édulcorant développaient une intolérance au glucose après une greffe fécale à partir de souris 

rte dose sur le microbiote 

intestinal a été le plus remarquable (la dose journalière admissible (DJA) de 5 milligrammes 

par kilo de poids corporel), à savoir une augmentation des bactéries du genre Bacteroidetes et 

en caractéristiques des personnes diabétiques [244]. 

Au vu de ces diverses données montrant l’influence de l’alimentation sur la flore, on peut 

imaginer qu’il soit possible de moduler en partie la composition de notre microbiote selon 

notre bon vouloir, en adaptant simplement notre régime alimentaire. Cette idée a donné 

naissance au concept de prébiotique et ouvre de nouvelles perspectives quant au traitement 

des pathologies liés à des dysbioses telles que les maladies inflammatoires chroniques de 

des régimes alimentaires sont 

Effets sur les bactéries 

↓ 

 
↑ 

↓ 
↑ 

 
↓ 

 

↓ 

 

↑ 



 

 

Sucres raffinés 

Végétarien 

Riche en oméga 6 

Graisse saturés  (graisse du lait 
animal) 

2. Nutrition entérale

La nutrition entérale (NE) est un traitement nutritionnel fondé sur la fourniture 

nutriments au tube digestif estomac ou duodénum, via une sonde d’alimentation, utilisé chez 

les patients hospitalisés, jusque chez 10% d’entre eux. Dans une étude récente, le microbiote 

fécal de 20 patients alimentés par NE a été analysé

des groupes bactériens au début, au milieu et à la fin d’une période de 14 jours d’alimentation 

entérale. Ils ont rapporté une modification brutale du microbiote suivie d’une pullulation 

microbienne significative et enfi

diminution des bactéries intestinales dominantes, une augmentation des micro

potentiellement pathogènes comme 

bactériens individuelles.  

c. Influence des traitements médicamenteux 

� L’antibiothérapie :  Qu'elle soit administrée par voie orale ou intraveineuse, en 

particulier aux phases cruciales d'implantation et de développement d'une flore bifide 

dominante, toute antibiothérapie doit être parfaitement indiquée et adaptée à la situation, tout 

particulièrement chez le nouveau

risque associé à l’altération du microbiote intestinal. Le manque de spécificité attribué à 

certains antibiotiques peut être responsable de divers désordres notamment au niv

différents microbiotes d’un organisme.
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-Bifidobacterium breve 
-Bacteroides thetaiotaomicron 

Clostridium  perfringens 
Clostridium difficile 
Escherichia coili 

Bacteroides 
-Firmicutes 
-Actinobacteria 
-δ-Proteobacteria  
δ-Proteobacteria  

Nutrition entérale 

La nutrition entérale (NE) est un traitement nutritionnel fondé sur la fourniture 

nutriments au tube digestif estomac ou duodénum, via une sonde d’alimentation, utilisé chez 

les patients hospitalisés, jusque chez 10% d’entre eux. Dans une étude récente, le microbiote 

fécal de 20 patients alimentés par NE a été analysé [245], les auteurs ont réalisé des mesures 

des groupes bactériens au début, au milieu et à la fin d’une période de 14 jours d’alimentation 

entérale. Ils ont rapporté une modification brutale du microbiote suivie d’une pullulation 

microbienne significative et enfin une diarrhée, cette modification est caractérisée par une 

diminution des bactéries intestinales dominantes, une augmentation des micro

potentiellement pathogènes comme E.coli [246] et une réduction du nombre de souches 

Influence des traitements médicamenteux  

Qu'elle soit administrée par voie orale ou intraveineuse, en 

particulier aux phases cruciales d'implantation et de développement d'une flore bifide 

dominante, toute antibiothérapie doit être parfaitement indiquée et adaptée à la situation, tout 

rement chez le nouveau-né et le nourrisson, elle constitue le principal facteur de 

risque associé à l’altération du microbiote intestinal. Le manque de spécificité attribué à 

certains antibiotiques peut être responsable de divers désordres notamment au niv

différents microbiotes d’un organisme. 

↑ 

↓ 

↓ 

↑ 
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La nutrition entérale (NE) est un traitement nutritionnel fondé sur la fourniture directe de 

nutriments au tube digestif estomac ou duodénum, via une sonde d’alimentation, utilisé chez 

les patients hospitalisés, jusque chez 10% d’entre eux. Dans une étude récente, le microbiote 

auteurs ont réalisé des mesures 

des groupes bactériens au début, au milieu et à la fin d’une période de 14 jours d’alimentation 

entérale. Ils ont rapporté une modification brutale du microbiote suivie d’une pullulation 

n une diarrhée, cette modification est caractérisée par une 

diminution des bactéries intestinales dominantes, une augmentation des micro-organismes 

et une réduction du nombre de souches 

Qu'elle soit administrée par voie orale ou intraveineuse, en 

particulier aux phases cruciales d'implantation et de développement d'une flore bifide 

dominante, toute antibiothérapie doit être parfaitement indiquée et adaptée à la situation, tout 

né et le nourrisson, elle constitue le principal facteur de 

risque associé à l’altération du microbiote intestinal. Le manque de spécificité attribué à 

certains antibiotiques peut être responsable de divers désordres notamment au niveau des 
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    Les nouveau-nés s’exposent aux antibiotiques bien avant leur naissance. Or, la période 

périnatale constitue une période très particulière où l’incidence des infections est plus grande 

et le pronostic beaucoup plus sévère qu’au cours du reste de la vie, d’où l’efficacité d’une 

antibioprophylaxie préventive. Il a été montré dans une étude que, dans le contexte de 

prévention des formes précoces d’infections à streptocoques du groupe B, 10 à 20 femmes ont 

reçues deux doses d’amoxicilline, pénicilline G ou clindamycine en cas d’allergie qui 

diffusent par voie transplacentaire au fœtus [247,248]. En plus, l’absence de symptomatologie 

évocatrice a permis de prescrire précocement et dans le doute d’un grand nombre 

d’antibiothérapies probabilistes (à large spectre) à l’épidémiologie sus décrite. Ainsi, les 

nouveau-nés suspects d’infection maternofoeatale sont traités par amoxicilline, céfotaxime et 

ou aminosides (gentamicine, amikacine) [249]. En cas de suspicion d’infection nosocomiale, le 

traitement consiste en une association de vancomycine et céphalosporine (ceftazidime) ou 

uréidopénicilline (pipéracilline) ou carboxypénicilline (ticarcilline + acide clavulanique). Par 

ailleurs, il a été constaté que 83% des prématurés étaient exposés aux antibiotiques, les 

extrêmes prématurés (moins de 28 semaines d’aménorrhée) l’étant pour 100% d’entre eux 

[51], le microbiote fécal de ces enfants apparaît considérablement perturbé par la prise 

d’antibiotiques, notamment par voie orale avec une augmentation des entérobactéries alors 

que les espèces Bacteroides, bifidobactéries et lactobacilles étaient souvent indétectables [240]. 

De plus, il a été rapporté dans une étude en utilisant RT-PCR quantitatives parmi une cohorte 

de 1032 nouveau-nés aux Pays Bas des modifications du microbiote fécal à l’âge d’un mois 

chez les enfants exposés à une antibiothérapie (amoxicilline). Ces modifications concernaient 

une diminution des genres Bifidobacterium et Bacteroides, par opposition à Clostridium 

difficile et Escherichia coli [204]. Ainsi, l’administration précoce de l’amoxicilline conduit à 

des altérations de l’expression de nombreux gènes impliqués dans le développement intestinal 

et dans la barrière. Ces effets étant dus à l’altération du microbiote intestinal peuvent être 

annulés par la supplémentation des régimes des mères et des petits par des lactobacilles 

(L.plantarum) [251,252] mais à condition que le probiotique soit administré entre trois et dix 

jours de vie [253]. De plus, l’exposition précoce aux antibiotiques au cours de la première 

année de vie a été identifiée comme un facteur de risque indépendant de respiration sifflante 

et d’asthme chez l’enfant  [254-256]. Ainsi, elle a été associée à un risque accru d’atopie [257]. 
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    Par ailleurs, L’analyse de l’impact d’un traitement antibiotique couramment prescrit chez 

l’adulte notamment en cas d’infections urinaires, la ciprofloxacine, décrit comme étant à 

faible impact sur les bactéries du compartiment intestinal, a fait l’objet d’une étude récente. 

Les profils du microbiote fécal de trois individus avant, pendant et après un traitement oral de 

cinq jours à la ciprofloxacine, montrent l’altération qualitative et quantitative d’un tiers des 

espèces bactériennes chez les trois sujets, les espèces affectées par le traitement variant d’un 

individu à l’autre [258]. D’autre part, les auteurs observent la forte capacité de résilience du 

microbiote intestinal, dont la composition semble se rétablir quatre semaines après la fin du 

traitement. Néanmoins, après six mois de suivi, certaines espèces restent indétectables. Les 

différents mécanismes qui permettent le retour à l’équilibre microbien après de telles 

altérations ne sont pas encore bien établis et la question de l’impact de traitements itératifs est 

plus préoccupante. Dans une autre étude, la ciprofloxacine a été administrée en 2 épisodes (5 

jours chacun avec 6 mois d’intervalle). L’analyse des selles a indiquée une diminution 

profonde de la diversité du microbiote fécal dans les 3 à 4 jours de l’administration [259]. À 

l’arrêt d’antibiotique, le microbiote fécal revient en grande partie à l’état avant antibiotique, 

mais à long terme, la reprise est incomplète. Les chercheurs ont conclu que même une brève 

perturbation d’antibiotique provoque un décalage dans la communauté microbienne à un état 

stable alternatif. En effet, certaines diarrhées chez l’adulte sont causées par les traitements 

antibiotiques répétés et dans 25% des cas, les patients développent une infection récurrente à 

Clostridium difficile [260]. Une autre étude a confirmé l’impact de la prise d’antibiotique sur le 

microbiote digestif, en administrant pendant 7 jours la clindamycine et, a montré une 

altération persistante dans le microbiote fécal jusqu’à 2 ans plus tard [261].   

     D’autre part, 50% des antibiotiques fabriqués dans le monde sont destinés aux élevages. 

Les antibiotiques ont trois usages : curatif, préventif et additif. Ils servent tout d’abord à 

soigner les animaux malades, une vache souffrant d’une mammite doit être traitée avec un 

antibiotique, prescrit par un vétérinaire. Ensuite, les antibiotiques sont utilisés de façon 

préventive, lorsque dans un élevage quelques individus meurent d’une infection bactérienne 

contagieuse, le vétérinaire traite tous les autres animaux aux antibiotiques. Enfin, et c’est là le 

nœud du problème, des antibiotiques sont ajoutés en doses très faibles aux animaux sains. Ce 

sont des additifs alimentaires qui possèdent la propriété étonnante d’accélérer la croissance et 
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ainsi accroître le rendement en viande toute en limitant l’alimentation des animaux, les 

animaux qui en reçoivent ont besoin de manger moins pour produire autant : l'indice de 

consommation s'améliore de 3 à 12%. Cette économie d'aliment représente à peu près le 

revenu de l'éleveur. De plus, les animaux croissent un peu plus vite, le gain moyen quotidien 

augmente de 3 à 9%, et les lots d'animaux sont plus homogènes [262]. Cependant, un grand 

nombre d’arguments étaye l’hypothèse selon laquelle le microbiote intestinal serait impliqué 

dans ces effets. En effet, il a été démontré que les antibiotiques n’améliorent pas la croissance 

des poulets axéniques, Une molécule antibiotique modifiée ne conserve son activité de 

promoteur de croissance que quand elle conserve aussi son activité antibiotique. Ainsi, il 

semble que les petites doses d’antibiotiques inhibent le métabolisme du microbiote intestinal 

des animaux. Ces bactéries consomment moins de nutriments et produisent moins de 

molécules toxiques (ammoniaque et amines). En d’autres termes, Les antibiotiques à faible 

dose inhibent fortement le catabolisme de l’urée et des acides aminés via les bactéries 

intestinales, ils augmentent la disponibilité des nutriments et de l’énergie pour l’animal, aussi 

ils diminuent la concentration en molécules toxiques. Ceci diminue en retour le taux de 

renouvellement de l’épithélium intestinal, épargnant des nutriments. Chez les bovins, certains 

antibiotiques orientent les fermentations du microbiote du rumen vers la production d’acide 

propionique, lequel favorise l’anabolisme protéique. Par ailleurs, concernant la composition 

du microbiote des animaux traités, aucun changement n’a été détecté. Cependant, certaines 

études ont montré que les animaux antibio-supplémentés hébergeaient moins de lactobacilles 

dans leur microbiote. En outre, les antibiotiques à faible doses peuvent aussi inhiber dans 

l’intestin la fermentation des glucides, notamment la production d’acide lactique à partir du 

glucose. En plus, ils peuvent modifier le métabolisme des sels biliaires via les entérocoques. 

Enfin, le problème majeur de l’addition des antibiotiques aux animaux d’élevage est le 

développement des résistances. Soit par l’ingestion des bactéries résistantes ou par l’ingestion 

des résidus d’antibiotiques dans la viande ou le lait [262]. 

� Antiacide, IPP et AINS : D’autres médicaments comme les antiacides, les inhibiteurs 

des pompes à protons, ou les anti-inflammatoires non stéroïdiens peuvent modifier 

l’environnement intestinal et donc perturber l’équilibre au sein du microbiote [263]. 
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L’utilisation des IPP entraine une alcalinisation gastrique ce qui par la suite supprime l’une 

des principales barrières à la colonisation par des bactéries de l’environnement, 

éventuellement pathogènes. Ainsi, il a été montré que les traitements antiacides augmentent le 

risque de diarrhée infectieuse et de pneumonie [264].  

� Chimiothérapie : La chimiothérapie s’est également révélée capable de modifier et 

détruire en partie plus ou moins importante le microbiote intestinal, ce qui provoque des 

problèmes d'assimilation des nutriments particulièrement les minéraux, qui sont très 

importants pour le fonctionnement du système immunitaire. Pour passer la barrière intestinale, 

ces minéraux doivent être ionisés. Et c’est le microbiote intestinal qui fait ce travail. Rétablir 

ce microbiote permet non seulement de restaurer ses capacités d'assimilation, mais également 

d'améliorer le confort digestif et de stimuler le système immunitaire [265]. 

d. Décalage horaire et cycle circadien 

     Un changement de fuseau horaire cause un décalage de nos activités biologiques. En effet, 

nos microbes intestinaux ont eux aussi une horloge interne (appelée horloge circadienne). 

Toute perturbation dans cette horloge peut déséquilibrer les bactéries de l’intestin et 

provoquer des troubles de métabolismes pouvant aller jusqu’à l’obésité. De nombreuses 

études révélaient déjà que les travailleurs de nuit et les personnes qui voyagent fréquemment 

ont tendance à développer les problèmes de santé comme des maladies cardiovasculaires, le 

diabète ou encore le cancer. Mais jusqu’à présent, le lien n’était pas très clair entre les deux. 

Selon une étude récente et surprenante, analysant les matières fécales des humains et souris, 

les bactéries intestinales suivent un profil rythmique tout au long de la journée [266]. Le cycle 

dépend des habitudes alimentaires et du cycle circadien de l’homme ou de la souris, dans cette 

étude, les chercheurs ont analysé les bactéries trouvées dans les échantillons fécaux prélevés 

chez des souris et des humains à différents moments de la journée. Ils ont observé des 

fluctuations rythmiques dans l’abondance des bactéries intestinales et dans leurs activités 

biologiques : des oscillations qui sont contrôlées par l’horloge circadienne et les habitudes 

alimentaires (fig.24). Chez les souris en bonne santé qui ont été maintenues dans des cycles 

normaux (d’une durée de 12 heures) d’alternance lumière-obscurité, les échantillons ont été 

prélevés toutes les six heures pendant deux jours. Durant les phases d’obscurité, les bactéries 
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étaient occupées à digérer les nutriments et réparer leur ADN. Lorsque la souris était éclairée, 

les bactéries faisaient leur ménage (la détoxification) et construisaient les cils qui les aident à 

se déplacer. Les bactéries intestinales des souris dont les cycles ont été perturbés ne présentent 

pas les mêmes fluctuations en réponse à la lumière ou à l’obscurité. Mais quand ces bactéries 

ont été transplantées dans des souris dont les cycles ont été conservés, elles ont retrouvé un 

rythme normal au bout d’une semaine. Cela suggère que l’horloge de la souris contrôle celle 

des bactéries. Mais comment les bactéries qui vivent dans l’intestin savent-elles s’il fait jour 

ou nuit ? En effet, les scientifiques ont exposé des souris à des horaires variables de lumière-

obscurité et 24 heures de régime alimentaire anormal, et leurs communautés microbiennes ont 

perdu leurs fluctuations rythmiques. Un régime riche en matière grasse a causé un fort gain de 

poids chez les souris en décalage horaire, et elles ont également développé des problèmes 

métaboliques associés au diabète. De même, deux personnes qui ont voyagé des États-Unis à 

Israël ont modifié la composition de leurs microbiotes intestinaux favorisant la croissance des 

bactéries liées à l’obésité et les maladies métaboliques. Lorsque ces bactéries ont été 

transplantées dans des souris saines, les rongeurs ont pris du poids. Heureusement ces niveaux 

reviennent vite à la normale lorsque les rythmes normaux sont remis en place. Ces résultats 

surprenants peuvent nous permettre de mettre au point des traitements préventifs pour les 

personnes dont les cycles jour-nuit sont perturbés afin de réduire le risque de complications 

[266].  
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Figure N°24: L’impact du cycle circadien et habitudes alimentaires sur l’horloge biologique des 
bactéries intestinales 

e. Autre facteurs environnementaux  

1. les polluants minéraux 

Les polluants environnementaux et alimentaires peuvent être à l’origine d’un déséquilibre 

de l’homéostasie intestinale avec des conséquences non négligeables pour la santé. Parmi 

ceux-ci figurent les métaux lourds notamment le plomb et le cadmium, qui peuvent être à 

l’origine d’un déséquilibre du microbiote avec toutes les conséquences qui en découlent 

notamment l’inflammation et les modifications cellulaires intestinales. Des expériences ont 

indiqué que la sensibilité des bactéries soit variable. Il a été montré que Lactobacillus 

plantarum est sensible au Chlorure de cadmium CdCl2, mais résistant au Chlorure de plomb 

PbCl2 [267]. Cependant, la biodiversité des espèces bactériennes caecales et fécales paraît 

respectée. Toutefois, au niveau des genres bactériens, il existe des différences significatives 
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après traitement au plomb et au cadmium, notamment une moins grande diversité de genres 

avec une plus grande abondance du genre Turicibacter Blautia, Barneselia et Allistipes. 

2. Le niveau socioéconomique  

     L’impact du niveau socioéconomique et les cultures régionales et familiales sur 

l’alimentation et la détermination du microbiote semble prépondérant [268]. En effet, les 

pratiques d’alimentation dans la première année de vie sont choisies par les parents, et que 

leur choix est lui-même très variable selon leurs préférences et habitudes personnelles, leur 

style de vie et l’accessibilité des produits [269]. Par exemple, dans les pays industrialisés, 

l’allaitement maternel est en effet très lié au contexte social : les mères qui choisissent 

d’allaiter sont souvent plus âgées et plus éduquées que les autres [270]. 

    Par ailleurs, les êtres humains vivant dans des conditions sociales similaires peuvent 

héberger des écosystèmes bactériens présentant entre eux plus de similarité que ceux des 

membres d’une même famille. Ainsi, la susceptibilité au développement du cancer du côlon 

serait accrue dans des communautés de membres vivants ensemble et où certains sont atteints 

par cette affection.  

3. Le stress 

     Des stress psychologiques répétés (séparation, deuil, surmenage, agressions diverses, 

harcèlement, l’école pour l’enfant, la crèche pour le bébé …) entraînent la libération 

d’adrénaline et noradrénaline responsable d’une vasoconstriction, avec un débit sanguin 

augmenté au niveau du cerveau et du cœur au détriment de l’intestin. Au relâchement, on 

observe une redistribution intense du flux sanguin, au niveau des organes digestifs 

notamment, provoquant une ischémie dite de reperfusion, et l’énergie utilisée pour les organes 

nobles (cerveau et cœur) fait défaut pour la sécrétion d’enzymes digestives donc les aliments 

sont moins bien dégradés. Il a été démontré qu’un stress peut altérer l'intégrité du microbiote 

intestinal pendant plusieurs jours [271]. Des personnes en réponse à la colère ou à des situations 

effrayantes présentent une augmentation de 20 à 30% de la proportion de Bacteroides 

thetaiotaomicron dans leurs selles. Lorsque ces situations sont résolues, la concentration de 

ces microorganismes dans les fèces revient à des niveaux normaux. Le stress peut induire à 

une diminution significative des bactéries bénéfiques comme les lactobacilles et les 
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bifidobactéries et à une augmentation des E. coli. Ces changements sont causés par la 

production en situation de stress de la noradrénaline qui favorise la croissance des 

microorganismes gram négatifs ou par des changements dans la motilité de l’intestin et de ses 

sécrétions [272]. 

4. Le sport intensif 

     L’activité physique a toujours été considérée comme essentielle pour une bonne santé 

physique et mentale. Elle a des effets bénéfiques sur le cœur ainsi que sur le poids et pourrait 

contribuer à enrayer certains types de cancers, voire nous mettre de meilleure humeur et 

stimuler notre créativité et notre capacité d’apprentissage. Mais, selon une nouvelle étude 

récemment publiée, les bénéfices du sport ne s’arrêteraient pas là : une pratique régulière 

pourrait aussi jouer un rôle majeur dans notre état de santé général (de façon directe ou 

indirecte) en contribuant à diversifier notre microbiote intestinal. Dans cette étude, les 

scientifiques ont analysé des échantillons de selles et de sang de 40 joueurs professionnels 

masculin de rugby durant le programme d’entrainement précédant le championnat, ainsi que 

ceux de deux autres groupes témoins d’hommes adultes, sains et athlètes, avec groupe 1 

(n=23) ayant un IMC≤25 et le groupe 2 (n=23) ayant un IMC>28 [273]. Les chercheurs ont 

découvert que le microbiote des athlètes était plus diversifié que celui des hommes des 

groupes témoins, notamment ceux ayant des problèmes de surpoids. L’étude a détecté 22 

phylums, 68 familles et 113 genres dans des échantillons fécaux des athlètes. En revanche, 

seulement 11 phylums, 33 familles et 65 genres ont été détectés dans les échantillons du 

groupe 1 (IMC faible), et 9 phylums, 33 familles et 61 genres dans les échantillons du groupe 

2 (IMC élevé). L’étude a aussi révélé que la bactérie Akkermansia était plus présente chez les 

athlètes de rugby [273].   

5. Le tabagisme 

     Lorsqu'une personne arrête de fumer, la prise de poids est un phénomène habituel. La 

nicotine joue un rôle de coupe-faim et sa privation peut donc modifier l’appétit. Pourtant, 

même à régime alimentaire constant, le fumeur risque de prendre du poids après avoir 

abandonné la cigarette. Très récemment, quelques études se sont penchées sur l’impact du 
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tabagisme sur le microbiote intestinal, et l’un des éléments les plus remarquables porte sur la 

composition du microbiote qui est proche de celle observée chez des personnes obèses, ainsi 

le rythme de la prise de poids est rapide durant les deux premiers mois du sevrage (3,7 kilos, 

en moyenne), mais ralentit considérablement par la suite. Une étude suisse a creusé le sujet, 

en s’intéressant aux caractéristiques des bactéries intestinales de trois groupes de sujets : des 

non fumeurs, des fumeurs et des ex-fumeurs récents. Ils ont été suivis durant trois mois. 

L’analyse montre que l’arrêt du tabac entraîne une profonde modification de la composition 

du microbiote intestinal caractérisée par une augmentation du nombre de Firmicutes et 

d’Actinobactérie et une diminution du nombre de Protéobactérie et de Bacteroides (fig.25) 

[274,275]. En outre, le tabagisme actif a été associé à l’évolution de la maladie de Crohn (MC), 

il a été indiqué que le risque de poussée de la MC est augmenté de 50% chez les fumeurs, qui 

développent davantage de complications perforantes sévères de types abcès ou fistules. Les 

mécanismes des effets du tabagisme restent obscurs, mais le tabac affecte à la fois l’immunité 

des muqueuses et l’immunité systémique, altérant les fonctions de l’immunité innée et 

adaptative.   Par exemple, des macrophages isolés de fumeurs présentent une activité 

bactéricide réduite lors d’infection à Listeria monocytogenes. De plus, le tabac augmente la 

perméabilité intestinale ainsi que la production de mucus au niveau du côlon [276]. Une étude 

a analysé des échantillons de selles de 101 patients atteints de MC (dont 29% de fumeurs) et 

de 58 patients contrôles (dont 14% de fumeurs) par hybridation in situ de sondes d’ARN 

ribosomal 16s de différentes espèces bactériennes (Bifidobacterium, Bacteroides, Clostridium 

coccoides-Eubacterium rectale, Escherichia coli, et Faecalibacterium prausnitzii). Après une 

analyse multi variée, les résultats mettent en évidence un effet significatif et indépendant du 

tabagisme sur le microbiote chez les patients atteints de MC. Les patients fumeurs présentent 

significativement plus de bactéries des groupes Bacteroides et Prevotella que les patients non 

fumeurs du groupe contrôle. Les patients fumeurs atteints de MC présentent plus de 

bifidobactéries, de Bacteroides et de Prevotella et moins de F. prausnitzii que les contrôles 

sains. La fumée de cigarette a donc un impact important sur le microbiote intestinal qui 

pourrait être à l’origine des effets néfastes du tabac chez les patients atteints de MC [277]. 



 

 

 

  

  

 
 

 

Figure N°25: Comparaison des principaux phylums du microbiote intestinal

6. L’alcool

     La consommation chronique d’alcool s’accompagne d’une altération des jonctions serrées 

assurant l’intégrité de la barrière intestinale 

accrue. De plus, la cirrhose et l’hypertension portale peuvent s’accompagner d’une pullulation 

bactérienne, d’une dysmotilité intestinale et d’une réponse intestinale mucosale altérée. 

Beaucoup d’études s’intéressant au microbiote des malades alcooliques ont démontré qu’il 

existait des différences quantitatives et qualitatives au niveau du microbiote intestinal par 
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symptômes psychologiques négatifs comme la dépression et l’anxiété mais aussi l’irrésistible 

envie de boire. Ainsi, plus les “accros à la boisson” consomment d’alcool, plus ils 
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Comparaison des principaux phylums du microbiote intestinal 
cessation du tabagisme 
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entretiennent l’inflammation induite par des toxines provenant du microbiote. Il s’établit alors 

un cercle vicieux : l’alcool provoque la rupture de la barrière intestinale, qui laisse alors 

passer les toxines bactériennes dans le sang. Celles-ci entrainent une réaction inflammatoire 

chronique dont les médiateurs, à leur tour, provoquent des troubles cognitifs et émotionnels, 

dont la dépression et l’incontrôlable envie d’alcool [281]. Différentes données indiquent que 

l’excès d’endotoxines induit par la dysbiose liée à la consommation d’alcool semble jouer un 

rôle important dans le développement des lésions inflammatoires et de la fibrose, ainsi que 

dans la carcinogenèse [278].     

     En revanche, des investigations menées en Espagne par un groupe de scientifiques ont 

indiqué qu’une consommation modérée de vin rouge pourrait s’avérer bénéfique pour le 

microbiote intestinal. D’ailleurs, une étude récente a démontré que les polyphénols présents 

dans le vin rouge peuvent avoir un effet prébiotique. L’ingestion quotidienne d’un verre de 

vin rouge (environ 25 centilitres) pendant 4 semaines modifie la composition du microbiote 

intestinal, en augmentant le nombre de : Enterococcus, Prevotella, Bacteroides, 

Bifidobacterium, Bacteroides uniformis, Eggerthella Lenta, et Blautia coccoides-Eubacterium 

groupes rectale. En parallèle, il a été démontré dans cette étude, que la consommation 

régulière et modérée de vin rouge « polyphénols », diminue de manière significative : la 

pression artérielle, le taux des triglycérides, le taux de cholestérol HDL, et la concentration en 

protéine C-réactive. Ces changements ont été lié au nombre des bifidobactéries [282].  

C.  Facteurs n’influençant pas la colonisation intestinale 

    D’autres facteurs ont été étudiés, mais aucune corrélation n’a pu être trouvée avec la 

colonisation bactérienne dans la rupture des membranes amniotiques arrivant plus de 24 

heures avant la délivrance, la saison de l’accouchement, la prise ou non d’antibiothérapie par 

la mère pendant la grossesse à l’exception du traitement avant l’accouchement chez les 

femmes porteuses de Streptococcus agalactiae (streptocoques B) et la survenue d’une fièvre 

chez l’enfant [204]. 
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Figure N°26: Techniques utilisées pour étudier le microbiote intestinal 

    

     Le microbiote intestinal est un écosystème complexe qui exerce une influence considérable 

sur l'état physiologique, immunologique et nutritionnel de son hôte. Une connaissance 

approfondie du consortium microbien intestinal par la caractérisation de cet écosystème 

permet de mieux comprendre les relations existantes entre le microbiote intestinal et son hôte. 

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

dans la figure 26. Ces techniques d’analyses peuvent être qualitatives et/ou quantitatives, leur 

objectif ainsi que leurs avantages et inconvénients sont présentés dans le tableau III.  

Échantillon du contenu 
colique ou fèces 

Culture 

Électrophorèse 
dénaturante 

DGGE Hybridation 
in situ 

ADN total 
ARN total 

Suspension 

ou coupe 

Empreinte moléculaire 
T-RFLP, RISA 

qPCR 
Séquençage des ADNr16S 

Hybridations 
dot-blot 

Phylogénie 
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Tableau III : Les différentes approches d’étude du microbiote intestinal 

 
 
 
 

Techniques Objectif Avantages Inconvénients/ Limitations Résultats 

 
Méthodes 
culturales 

dénombrement,  
identification taxonomique  

-prix  
 

-micro-organismes uniquement cultivables, 
-manipulation fastidieuse pour un grand 
nombre d’échantillons  
-sélectivité  

Quantitatif 
 

Pyro-
séquençage 

identification taxonomique profil 
de la communauté  
 

-haut débit  
-sensibilité  

-prix  -biais d’extraction d’ADN  
-outils d'analyse sophistiqués  

Qualitatif 
Quantitatif 

 
DGGE 

profil de la communauté,  
identification taxonomique 
possible  

-résolutif  
 

-pour un grand nombre d’échantillons  
-variabilité gel à gel  
-sensibilité limitée pour des communautés 
très complexes  
-biais d’extraction et d’amplification d’ADN  

Qualitatif 
 

 
T-RFLP 

profil de la communauté 
identification taxonomique 
possible 

-haut débit  
-sensibilité importante 
-reproductible 

-optimisation nécessaire, digestion 
incomplète par les enzymes  
-manipulation fastidieuse pour un grand 
nombre d’échantillons  
-biais d’extraction et d’amplification d’ADN  
-sélectivité, même longueur de fragment pour 
plusieurs espèces  

Qualitatif 

 
Puces à ADN  

Identification taxonomique profil 
de la communauté  
 

-puces 
commercialisées  
-analyses simultanées 
de plusieurs 
échantillons  
-rapidité, facilité  

-réactions croisées  
-prix 
 

Qualitatif 
Quantitatif 

 
FISH 

identification taxonomique  
 

-utilisation in situ  -pas de profils des communautés trop 
complexes   -design des sondes  
-sélectivité, réactions croisées  
-sensibilité dépendante du nombre de 
ribosomes et de l’accessibilité  

Qualitatif 
Quantitatif 
(couplage à la 
cytométrie de 
flux) 

 
qPCR 

identification taxonomique  
dénombrement  

-haut débit  
-sensibilité, limite de 
quantification la plus 
basse  
-sélectivité  -rapidité  
-prix  

-biais d’extraction et d’amplification d’ADN  
-design des amorces et des sondes  

Quantitatif 
 

Méta-
génomique 

identification taxonomique profil 
de la communauté et de ses 
fonctions potentielles  
 

-haut débit  -sensible  -prix  
-biais d’extraction d’ADN  
-outils d'analyse sophistiqués  

Qualitatif 
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A. Méthodes culturales : 

     Le microbiote intestinal, et en particulier le microbiote fécal, a d’abord été étudié à l’aide 

de techniques de cultures in vitro notamment grâce au développement de techniques 

permettant l’anaérobiose (culture en absence d’oxygène). D’autres progrès permettant 

l’amélioration des conditions de cultures ont permis d’isoler et de répertorier de nombreuses 

espèces dominantes du microbiote fécal selon les règles de la taxonomie classique [101] 

englobant la classification, la nomenclature et l’identification. 

     Bien que les méthodes culturales soient peu chères, elles sont limitées dans leur capacité à 

distinguer de différents groupes phylogénétiques. Une autre difficulté réside dans le fait que la 

majorité des bactéries du microbiote appartiennent à des espèces anaérobies strictes. Plus de 

80% des bactéries du microbiote ne peuvent être cultivée en laboratoire [4]. Le manque de 

données sur les conditions de croissance de certaines bactéries, la sélectivité des milieux 

utilisés ainsi que le stress dû aux conditions de cultures sont d’autres limites qui s’ajoutent 

aux difficultés liés à la simulation des interactions entre les bactéries et les autres 

microorganismes ou les cellules de l’hôte [283]. Ces limites ont poussé les microbiologistes à 

se tourner vers des méthodes d’analyse indépendantes de la culture, notamment la biologie 

moléculaire qui, a offert la possibilité de découvrir des groupes bactériens sans isolement au 

préalable sur des milieux de culture spécifiques. 

B. Techniques indépendantes de la culture : 

     Les techniques moléculaires ont tout d’abord été utilisées en écologie microbienne dans le 

but de caractériser des bactéries appartenant à des communautés complexes (milieu marin, 

sol) [45]. Woese et ses collaborateurs ont décrit en 1977 une technique indépendante de la 

culture utilisant l’ARN ribosomal 16S bactérien (ARNr 16S) en tant que marqueur de la 

diversité génétique [19]. En effet, le gène codant l’ARNr 16S (ADNr 16S) présente différentes 

caractéristiques intéressantes. En plus de sa petite taille (environ 1,5kb), il est présent chez 

toutes les bactéries et comporte des séquences très conservées qui permettent d’identifier des 

bactéries appartenant aux mêmes groupes phylogénétiques et aussi des séquences variables 

qui permettent de distinguer des espèces et des souches bactériennes (fig.27). La plupart des 



 

 

méthodes indépendantes de la culture sont basées sur l’analyse comparative de l’ARNr 16S. 

Parmi ces méthodes on retrouve entre autr

d’empreintes (électrophorèse en milieu dénaturant), les puces à ADN, la PCR quantitative et 

l’hybridation in-situ couplée à la cytométrie en flux (FISH : Fluorescent In

Hybridization). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure N°27: Représentation de la structure du gène codant l’ARN ribosomal 16S bactérien

a. Méthodes de séquençage :

     Ces méthodes permettent une analyse globale du microbiote intestinal. Elles sont 

cependant coûteuses et l’exploitation des données requièrent une longue analyse

bioinformatique. 

1. Technique de séquençage complet :

     La technique de séquençage complet (

référence la plus répandue pour analyser la diversité des bactéries en classant les séquences 

d’ARNr 16S obtenues en unités taxonomiques opérationnelles (OTU) selon

d’identité de séquences. Les OTU sont des indicateurs des différents niveaux de résolution 

taxonomique. Ainsi, les OTU rassemblent des séquences comportant 99% de similarité 
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désignent une souche bactérienne. Des pourcentages supérieurs ou égaux à 97%, 95% et 90% 

indiquent respectivement, une espèce, un genre et une famille [284]. 

2. Pyroséquençage 

     Le pyroséquençage consiste en un séquençage partiel (100 à 400 paires de bases) à haut 

débit d’amplicons de l’ARNr 16S fixés sur des supports solides. L’avantage de cette 

technique est la capacité de séquencer rapidement en 4 heures environ 25 millions de bases 

avec 99% d’exactitude. En ajoutant des codes-barres spécifiques lors de l’amplification de 

l’ARNr 16S, plusieurs échantillons différents peuvent être séquencés en même temps [285]. 

L’identification phylogénétique, la détection et/ou l’identification de bactéries inconnues sont 

d’autres atouts de cette technique. Le pyroséquençage a permis de mettre en évidence la 

modification de la composition du microbiote intestinal après la pose d’un anneau gastrique 

chez une personne en surpoids [157]. Néanmoins le cout encore élevé du pyroséquençage pour 

les études du microbiote reste une contrainte majeure  à son utilisation.   

     Les principales technologies disponibles dans le commerce comprennent les systèmes : 

454 Pyrosequencing® de Roche Diagnostics, Illumina® d’Illumina et SOLiD™ de Life 

Technologies [286]. 

b. Méthodes d’empreintes moléculaires : 

     Ces méthodes regroupent des techniques qui permettent d’obtenir le profil des séquences 

d’ADN de la communauté bactérienne contenue dans un échantillon. Elles permettent donc de 

comparer des échantillons en fonction des différences de profils observés.  

1.  Électrophorèse sur gel en gradient dénaturant (DGGE/TGGE) : 

     La DGGE (Denaturating Gradient Gel Electrophoresis) est basée sur la différence de 

migration entre les nucléotides (ADNr 16S) en fonction de leur composition en nucléotides ou 

sur les propriétés de renaturation des différents brins d’ADN. Elle nécessite au préalable une 

étape d’amplification du gène d’intérêt (ADNr 16S) par la technique de PCR Les séquences 

ainsi amplifiées sont ensuite séparées sur un gel d’acrylamide en conditions dénaturantes en 

fonction de leur composition en bases G+C. Le résultat de la migration sur gel permet 
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d’observer des bandes distinctes correspondant à chaque séquence ce qui permet de visualiser 

la diversité bactérienne. La dénaturation peut être effectuée par un gradient chimique (DGGE) 

ou un gradient thermique (TTGE). Des outils statistiques peuvent être utilisés pour calculer 

les différences entre les profils et donc repérer des changements en fonction des conditions. 

Elles sont d’ailleurs utilisées de façon courante pour comparer la diversité bactérienne au sein 

de différents échantillons et suivre les variations en fonction de certaines conditions (temps, 

traitement). Cette méthode est rapide et relativement peu coûteuse. Cependant, elle est limitée 

dans l’apport d’informations phylogénétiques [21]. 

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

     La technique de polymorphisme de longueur des fragments de restriction terminaux (T-

RFLP) est une technique RFLP automatisée grâce à des produits de PCR marqués par des 

amorces fluorescentes et à la migration des fragments capillaires. Les fragments terminaux 

fluorescents d’ADN restreints possèdent une taille variable en fonction de leur séquence [287] 

et donc, des pics de fluorescence sont enregistrés à différents moments. Elle est aussi couplée 

à une étape préalable d’amplification dont le gène le plus utilisé est l’ADNr 16S. La taille des 

pics de fluorescence est un bon outil de quantification. En effet, les pics les plus élevés sont 

les séquences les plus souvent mises en évidence lors de clonage. Or, les profils obtenus par 

T-RFLP peuvent être enregistrés dans des bases de données, comme par exemple : Ribosomal 

Database Project, ce qui permet aujourd’hui d’identifier une espèce présente sur un profil de 

T-RFLP sans passer par un séquençage. De part sa rapidité, sa sensibilité et sa 

reproductibilité, la T-RFLP peut être un outil de diagnostic efficace. 

     Récemment, un outil informatique permettant une aide au choix de l’enzyme lors de T-

RFLP a été mis en place [288].  

3. L’analyse de l’espace intergénique de l’ADN ribosomal (RISA) : 

     Les espaces intergéniques de l'ADN ribosomial (ITS) sont des séquences très variables en 

taille et en composition dans l’opéron des trois ARNr (16S, 23S, 5S). Le premier et le plus 

utilisé, est présent entre l’extrémité 3’ du 16SrDNA et l’extrémité 5’ du 23SrDNA. Sa taille 

varie de 400 à 1600 pb, il peut contenir des séquences codantes pour des ARN de transfert ou 
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aucune séquence codante. Les régions conservées du gène 16S et 23S l’entourant permettent 

l’appariement des amorces universelles ou plus spécifiques et donc l’amplification de l’ITS. 

L’analyse de l’espace intergénique de l’ADN ribosomal (RISA) est la technique où l’ITS est 

amplifié par PCR en ajoutant un marqueur de fluorescence aux amorces. Les amplicons sont 

ensuite séparés par électrophorèse capillaire et les pics de fluorescence sont enregistrés. Tout 

comme la T-RFLP, la RISA a une très bonne répétabilité pourtant l’inconvénient principal est 

toujours lié au nombre de copies différentes de l’ITS, 85% des espèces produisent deux voire 

trois pics [45]. 

c. Les puces à ADN 

     Le principe de la puce à ADN est basé sur la technique d’hybridation. La puce 

phylogénétique est constituée de fragments d’ADN immobilisés (spot) sur un support solide  

(matrice) selon une disposition ordonnée. En parallèle, les échantillons d’ADN à analyser sont 

marqués avec un fluorochrome. Après hybridation de l’échantillon biologique marqué sur la 

puce, chaque spot excité par un laser est analysé individuellement par un scanner à très haute 

résolution. Une analyse bio-informatique du signal va permettre d’estimer l’intensité de la 

fluorescence qui est proportionnelle à l’intensité d’expression des gènes (fig.28).  

     Les puces phylogénétiques offrent la possibilité d'évaluer la structure, l’identité 

phylogénétique et l'activité métabolique d’un certain nombre de bactéries ou communautés 

bactériennes cibles appartenant au microbiote intestinal [289,290]. Certaines de ces puces à 

ADN sont disponibles dans le commerce, comme par exemple : HITChip™ (Agilent 

Technologies Inc) et la PhyloChip™ (Affymetrix) [291-293]. Elles présentent une stratégie 

intéressante pour l’étude à haut débit des communautés microbiennes complexes. Cette 

technique est rapide, qualitative et/ou quantitative et plusieurs échantillons peuvent être testés 

simultanément. 



 

 

 

Figure N°28

  d. FISH et qPCR   

     1. L’hybridation fluorescente in situ

     La détection de séquences nucléotidiques s’effectue indirectement par hybridation des 

sondes (ADN recherchées) sur 

ADN cible consiste à faire reconnaître les sondes par des anticorps flanq

fluorescentes. L’observation des séquences hybridées s’effectue à l’aide d’un microscope à 

épifluorescence, qui éclaire l’échantillon avec une lumière de longueur d’onde assez 

spécifique, et récupère la lumière émise par les sites fluorescent

d’onde supérieure, ce qui permet de n’observer que les sites hybridés. Une étude rapporte 

qu’un ensemble de 15 sondes permettrait de caractériser environ 90% des bactéries d’un 

microbiote intestinal normal [294
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28: Analyse des résultats sur une lame de microarray

L’hybridation fluorescente in situ (FISH) : 

La détection de séquences nucléotidiques s’effectue indirectement par hybridation des 

sondes (ADN recherchées) sur une molécule d’ADN cible. La révélation du complexe sonde

ADN cible consiste à faire reconnaître les sondes par des anticorps flanq

L’observation des séquences hybridées s’effectue à l’aide d’un microscope à 

qui éclaire l’échantillon avec une lumière de longueur d’onde assez 

spécifique, et récupère la lumière émise par les sites fluorescents, en général de longueur 

d’onde supérieure, ce qui permet de n’observer que les sites hybridés. Une étude rapporte 

ensemble de 15 sondes permettrait de caractériser environ 90% des bactéries d’un 

294]. 

Analyse des résultats sur une lame de microarray 

La détection de séquences nucléotidiques s’effectue indirectement par hybridation des 

une molécule d’ADN cible. La révélation du complexe sonde-

ADN cible consiste à faire reconnaître les sondes par des anticorps flanqués de molécules 

L’observation des séquences hybridées s’effectue à l’aide d’un microscope à 

qui éclaire l’échantillon avec une lumière de longueur d’onde assez 

, en général de longueur 

d’onde supérieure, ce qui permet de n’observer que les sites hybridés. Une étude rapporte 

ensemble de 15 sondes permettrait de caractériser environ 90% des bactéries d’un 
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     Un avantage de cette technique est la possibilité de l’utiliser directement sur l'échantillon 

de fèces. De plus, en combinaison avec la cytométrie en flux, elle devient une méthode 

quantitative à haut débit pour l'analyse du microbiote intestinal [79]. En recherche clinique, la 

technique de FISH est principalement utilisée pour comparer le microbiote intestinal de 

patients sains et de patients malades par exemple. Cette technique permet également de 

distinguer l’abondance relative d'un nombre restreint d'espèces ou de familles. Cette technique 

est rapide et quantitative mais avec une limite de quantification plus élevée que la qPCR. 

   2. Polymerase Chain Reaction qPCR 

     La  qPCR (PCR quantitative) est une application de la PCR, peut être utilisée seule ou en 

combinaison avec d’autres techniques. Elle utilise des amorces spécifiques qui ciblent des 

groupes de bactéries pour l’amplification par PCR de l’ADNr 16S extrait de l’échantillon. 

Cela permet d’évaluer la quantité des bactéries recherchées par rapport au total. Par exemple, 

des études sur le microbiote intestinal utilisant uniquement la qPCR ont permis de montrer 

des changements dans la composition du microbiote liés à l’âge du patient, à l’administration 

d’antibiotiques ou encore à un état physiologique. La qPCR couplée à d’autres techniques 

moléculaires (empreintes moléculaires, puces à ADN) permet de fournir des informations plus 

détaillées sur la diversité et l’abondance du microbiote intestinal [295-297]. Comme la FISH, 

cette technique permet l’identification de bactéries recherchées à l’aide de sondes spécifiques 

et pose donc des limites dans le cas de l’identification de nouvelles espèces bactériennes. 

C. Les Méthodes de La Méta-analyse : 

     La plupart des méthodes indépendantes de la culture sont basées sur l’analyse comparative 

de l’ARNr 16S. Elles permettent d’évaluer la composition mais ne donnent pas 

d’informations concernant les fonctions de ce microbiote. La compréhension de ce réseau 

complexe a nécessité le développement de nouvelles approches basées sur la métagénomique, 

se référant à l’étude des génomes de l’ensemble des organismes présents dans un échantillon. 

En complément, il existe d’autre approches, notamment la métatranscriptomique qui étudie 

l’ARN, la métaprotéomique pour les protéines enfin la métabolomique pour les métabolites 

(fig.29).  
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Figure N°30:

      La métagénomique a permis de constituer 

étendu de l'ensemble des gènes (des ARN ribosomique, des protéines, des petits ARN 

régulateurs...), établi grâce au séquençage de microbiotes provenant d’un nombre d’individus 

représentatifs de la variabilité de 

identifiés. Le catalogue de gène du microbiote intestinal a été caractérisé chez l’Homme dans 

le cadre du vaste projet européen MetaHit, selon une étude menée chez 124 européens, il a été 

rapporté entre 1000 et 1150 espèce bactériennes

individu en hébergerait environ 160 

séquence, près de 200 fois plus que dans toutes les études précédentes, réunis en contigs et 

prédit 3,3 millions uniques cadres ouverts de lecture (ORF). Et puis, la complexité du génome 

associé au microbiote intestinal (microbiome) a été 

conduit à l’établissement du concept de « super
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Figure N°30: Schéma général de l’approche métagénomique
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individu en hébergerait environ 160 [26], le séquençage de l’ADN total a généré 576,7 Go de 

séquence, près de 200 fois plus que dans toutes les études précédentes, réunis en contigs et 

prédit 3,3 millions uniques cadres ouverts de lecture (ORF). Et puis, la complexité du génome 

iote intestinal (microbiome) a été montrée par différentes études et cela a 

conduit à l’établissement du concept de « super-organe ». 
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     La métagénomique évite d’une part, la nécessité d’isoler les bactéries par des étapes de 

culture et d’autre part, la connaissance à priori des séquences ADN des membres de la 

communauté bactérienne. Cependant, elle est limitée par le nombre de séquences génomiques 

disponibles dans des banques de donnée.  

b.  Métatranscriptomiques : 

     Savoir quelles sont les fonctions exprimées par les communautés microbiennes est un 

enjeu majeur pour comprendre le fonctionnement des écosystèmes et dans quelles mesures les 

microorganismes peuvent y jouer un rôle. Au-delà des génomes, il est donc essentiel de savoir 

quelles séquences d’ADN sont transcrites en ARN puis traduites en protéines. L’étude des 

transcriptomes passe par l’établissement de profils d’expression d’ARN messagers. Les outils 

de métatranscriptomique sont généralement utilisés pour identifier les activités métaboliques 

exprimées par l’ensemble des microorganismes cohabitant dans un même environnement. Un 

métatranscriptome peut aussi être considéré comme une ressource génétique dont 

l’exploration permet d’identifier de nouveaux processus et fonctions biologiques [45]. Ainsi, 

la métatranscriptomique peut être utilisée pour détecter des changements dans les profils 

d'expression génique à l'échelle communautaire en réponse à différents stimuli 

environnementaux. Pourtant, l’inconvénient principal est toujours lié à l’ARN puisqu’il est 

rapidement dégradé, ce qui pourrait causer la perte des informations.  

c. Métaprotéomiques : 

     Le protéome et le métaprotéome représentent respectivement l’ensemble des protéines 

produites par un organisme ou une communauté à un moment donné. La métaprotéomique est 

une approche récemment utilisée pour identifier les protéines fonctionnelles présentes, cette 

méthode peut être utilisée pour comparer les communautés dans un contexte fonctionnel, ainsi 

elle permet d’identifier les protéines de l’hôte associées au microbiote intestinal, elle est utile 

parce que les étapes de séparation de la protéine peuvent être modifiées de manière à 

sélectionner pour les protéines de l'hôte qui interagissent avec les protéines microbiennes 

spécifiques. La métaprotéomique utilise la spectrométrie de masse (non-targeted shotgun) 

pour évaluer la diversité et l’abondance des protéines contenues dans le métaprotéome de 
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l’intestin, méthode récemment utilisée pour analyser le protéome complexe du microbiote 

intestinal humain [301].  

Cependant, étant donné le nombre très important de protéines existantes, leur fonction 

n’est pas forcément connue et ces outils, bien que prometteurs, ne permettent d'obtenir qu'une 

image partielle de l’activité communautaire. Ainsi, l’application récente de la 

métaprotéomique appelle à des étapes importantes d’optimisation, notamment l’amélioration 

de la purification des protéines et de la capacité de détection, afin de faciliter la 

reconnaissance des membres des communautés microbiennes présentes à faible abondance. 

d. Métabolomiques : 

     La métabolomique est une autre technique utilisée pour étudier la fonction des populations 

microbiennes complexes. En fait, l’identité et la quantité des différents métabolites dépendent 

de plusieurs facteurs tels que les nutriments disponibles, les stimuli environnementaux, ou 

l’état physiologique.  L’ensemble de ces métabolites est nommé métabolome. L’analyse du 

métabolome permet à la fois d’identifier et quantifier des métabolites qui présentent un intérêt 

intrinsèque, ou qui sont le reflet d’une activité biologique d’intérêt, dans un court laps de 

temps [302]. La comparaison des métabolomes de deux individus permet de faire le lien entre 

génotypes et phénotypes, la comparaison des métabolomes d’un même individu dans des 

conditions différentes permet d’élucider l’influence du milieu sur le phénotype exprimé. La 

métabolomique permet une meilleure compréhension de la biologie des systèmes en mettant 

en évidence des interactions métaboliques qui n’auraient pas pu être détectées avec des 

approches biochimiques traditionnelles. C’est une méthode puissante qui va certainement 

aider à identifier et caractériser de façon systématique tous les métabolites produits par le 

microbiote intestinal, à partir des contenus digestifs, ce qui va donner une idée précise sur 

l’activité du microbiote et de ses effets potentiels sur l’hôte. 
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Figure N°31: Le microbiote intestinal et ses rôles multiples chez son hôte

 

     Le microbiote intestinal humain est composé de plusieurs centaines d’espèces bactériennes 

représentant, si l’on met bout à bout leurs génomes, un pool de gènes 100 à 150 fois supérieur 

à celui du génome humain, soit un nombre considérables de fonction

des répercussions importantes sur l’hôte. Parmi les grandes fonctions du microbiote, la 

fermentation des substrats disponibles au niveau du côlon, le rôle de barrière à la colonisation 

par les microorganismes pathogènes, le dévelop

immunitaire intestinal et les interactions avec les cellules épithéliales

rôles essentiels pour le maintien de la santé de l’hôte (fig.3
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A.  Les fonctions métaboliques et nutritionnelles  

     Les bactéries du microbiote intestinal peuvent participer au métabolisme de l’hôte en 

consommant des éléments non digérés par l’hôte comme les carbohydrates (pectine, 

cellulose…), fournissant ainsi des nutriments à l’hôte ou à d’autres bactéries du microbiote. 

De plus, l’impact du microbiote intestinal pourrait aussi contrôler les préférences 

individuelles comme celle pour le chocolat par exemple. 

     L’influence principale du microbiote sur le métabolisme de l’hôte provient du métabolisme 

bactérien des composés présents dans le côlon (qui contient le plus grand nombre de 

bactéries) et en particulier du métabolisme des sucres, des gaz et des protéines. Ainsi, les 

besoins énergétiques des animaux axéniques sont 20 à 30% supérieurs à ceux de leurs 

homologues conventionnels, colonisés naturellement à la naissance [18].    

a. Métabolisme des glucides :  

     La quantité de glucides fermentescibles (présents dans les céréales, les fruits et les 

légumes) arrivant au côlon varie de 10 à 60 g/jour selon les individus et leur régime 

alimentaire. Différents groupes bactériens du microbiote colique humain participent à la 

dégradation anaérobie de ces substrats. Les groupes bactériens ont des activités 

complémentaires leur permettant de former une chaîne trophique conduisant à la 

transformation des polyosides en métabolites fermentaires.      

1. Dégradation des polyosides  

     Les bactéries fibrolytiques « hydrolytiques » assurent la première étape d’hydrolyse des 

polymères glucidiques en fragments de petite taille (oses, oligosides…) grâce à des hydrolases 

(polysaccharidases, glycosidases…), enzymes non produites par les cellules eucaryotes 

humaines. Les bactéries glycolytiques prennent ensuite le relais en transformant les glucides 

produits, majoritairement par la glycolyse. Les principales espèces bactériennes, pour 

lesquelles une activité hydrolytique à l’égard des polymères glucidiques a été démontrée, 

appartiennent aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia ainsi 

qu’aux Clostridium, Eubacterium et Enterococcus [303]. De plus, une même fonction 



 

 

hydrolytique peut être assurée par des espèces bactériennes phylogénétiquement très 

éloignées, par exemple l’amidon peut

mais aussi par des Bifidobacterium, Ruminococcus 

utilisent ensuite la glycolyse pour convertir les glucides en pyruvate qui

transformé en produits finaux de la fermentation

(fig.32). 

Figure N°32: Chaîne trophique de dégradation et fermentation des polysaccharides dans le côlon 

106 

hydrolytique peut être assurée par des espèces bactériennes phylogénétiquement très 

l’amidon peut-être hydrolysé par des bactéries du genre 

Bifidobacterium, Ruminococcus et Roseburia. La majorité des espèces 

utilisent ensuite la glycolyse pour convertir les glucides en pyruvate qui

transformé en produits finaux de la fermentation, les AGCC (acétate, propionat

Chaîne trophique de dégradation et fermentation des polysaccharides dans le côlon 

humain 

hydrolytique peut être assurée par des espèces bactériennes phylogénétiquement très 

être hydrolysé par des bactéries du genre Bacteroides 

La majorité des espèces 

utilisent ensuite la glycolyse pour convertir les glucides en pyruvate qui, sera lui-même 

, les AGCC (acétate, propionate, butyrate) 

Chaîne trophique de dégradation et fermentation des polysaccharides dans le côlon 



 

107 
 

2. Fermentation des glucides :  

     La fermentation des glucides par le microbiote intestinal est associée à une production et 

une absorption importante d’AGCC, rapidement absorbés au niveau de l’épithélium intestinal 

et métabolisés dans différents organes (épithélium colique, foie, muscle, cœur…). Toutefois, 

un certain nombre d’espèces produisent également des métabolites intermédiaires comme le 

succinate, le lactate, l’éthanol, le formate qui ne s’accumulent pas dans l’écosystème, mais 

sont métabolisés par d’autres espèces bactériennes.     

     La plupart des espèces présentes dans le côlon se caractérisent in vitro par une 

fermentation de type acide-mixte et produisent donc plusieurs métabolites lors de l’utilisation 

d’un substrat. L’acétate est synthétisé lors de la fermentation des glucides par la majorité des 

espèces prédominantes du côlon (Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium, Ruminococcus, 

Eubacterium, Fusobacterium…). La voie majeure de biosynthèse de ce métabolite est la 

décarboxylation oxydative du pyruvate, qui conduit à la synthèse d’une molécule d’ATP.  

     Le propionate est principalement synthétisé par les espèces du genre dominant Bacteroides 

ainsi que par les Propionibacterium et Veillonella. Dans le côlon humain, les deux voies 

possibles de biosynthèse du propionate (voie du succinate et voie d’acrylate) pourrait exister. 

Alors pour la synthèse de butyrate, seules quelques espèces appartenant aux genres 

Clostridium, Eubactérium, Fusobacterium, Butyrivibrio ainsi que Coprococcus, Roseburia et 

Faecalibacterium s’avéraient capable de produire ce métabolite par fermentation des glucides 

dans le côlon. La voie principale de biosynthèse du butyrate passe par la condensation de 2 

molécules d’acétyl-S-CoA et s’accompagne de la synthèse d’une molécule d’ATP. 

     Le lactate est produit par fermentation des oses par des bactéries appelées lactiques 

appartiennent principalement aux genres Bifidobacterium et Lactobacillus ainsi que 

Streptococcus et Enterococcus. Le lactate produit par fermentation dans le côlon est, pour une 

large part, réutilisé, in situ, par des espèces utilisatrice de ce composé. Ce groupe fonctionnel, 

dont la structure a été récemment étudiée [304], métabolise le lactate en propionate ou en 

butyrate, selon l’espèce et/ou les conditions environnementales considérées.      

     Ces AGCC jouent un rôle important dans la physiologie de l’intestin, en contrôlant la 

prolifération et la différenciation des cellules épithéliales au niveau du côlon [305], notamment 
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le butyrate qui est consommé en grande partie par les côlonocytes. Également, les AGCC 

participent au maintient de l’homéostasie intestinale en stimulant les lymphocytes T 

régulateurs dans la muqueuse intestinale, Ainsi, il a été montré que l’acétate contribue à la 

fourniture d’énergie au tissu musculaire et sert de substrat à la synthèse du cholestérol. Le 

propionate est quant à lui essentiellement utilisé par le foie pour la néoglucogenèse, la 

lipogenèse ou la synthèse protéique. Enfin, le butyrate est directement utilisé par l’épithélium 

colique qui tire 60 à 70% de son énergie des produits de la fermentation bactérienne [306], il 

exerce des propriétés d’immunomodulation locale [125]. Au final, la fermentation colique des 

glucides fournit entre 3 et 11% des besoins énergétiques d’entretien d’un européen 

consommant un régime pauvre en résidus végétaux non digestibles [307]. 

b. Métabolisme des gaz :  

     Le microbiote intestinal est impliqué dans la production, le maintien et l’homéostasie des 

gaz dans le côlon de manière quotidienne. L’hydrogène, formé par la fermentation, est produit 

en grandes quantités (environ 300 ml/g de substrat fermenté). L’hydrogène est ensuite, en 

partie, excrété par voies pulmonaire et anale, la majeure partie de l’hydrogène est transformée 

in situ par les bactéries du microbiote colique. Trois principaux types de transformation sont 

possibles : une transformation en méthane par les archaeaméthanogènes, en acétate par les 

bactéries acétogènes (synthèse d’acétate à partir de H2 et CO2) les espèces acétogènes 

hydrogénotrophes appartiennent à divers genres bactériens : Ruminococcus, Clostridium et 

Streptococcus [308], et enfin en sulfures par les bactéries sulfato-réductrices (dont le genre 

prédominant est Desulfovibrio), la réduction du sulfate par l’H2 conduit à la formation de 

sulfure, composés potentiellement toxiques pour le côlonocyte.    

c. Métabolisme des protéines :  

     Le métabolisme des protéines est quantitativement moins important que celui des 

polysaccharides mais est fondamental dans le côlon. Les protéines représentent en effet la 

principale source d’azote pour les bactéries coliques. On estime de 6 à 18 g/jour, la quantité 

totale de composés azotés présents dans le côlon dont 1 à 2 g venant de l’iléon.   

1. Protéolyse : 

     Dans un premier temps, l’hydrolyse des protéines par les enzymes protéolytiques 

(protéases) aboutit à la libération dans le côlon de peptides utilisables par les bactéries 
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de la neutralité, et la production d’acides lors de la fermentation des glucides peut influencer 
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2. Métabolisme des peptides et acides aminés : 

     Les peptides issus de la protéolyse peuvent ensuite être directement métabolisés par 

certaines espèces bactériennes permettant la libération d’acides aminés libres qui seront 

utilisés par d’autres bactéries incapables d’assimiler des peptides. Chez certaines bactéries, les 

acides aminées sont utilisés comme source d’énergie principale et ne fermentent pas les 

glucides alors que d’autres utilisent les acides aminés uniquement comme sources d’azote

[309]. 

      

 

 

 

 

 

 

 

Figure N°33: Métabolisme microbien des protéines dans le côlon humain

et protéosynthèse bactérienne 
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intestinales, puis à des acides aminés (fig.33). Ces protéases possèdent un pH optim
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 Les protéases sont 

) soit associées à la cellule 

Les peptides issus de la protéolyse peuvent ensuite être directement métabolisés par 

certaines espèces bactériennes permettant la libération d’acides aminés libres qui seront 

s incapables d’assimiler des peptides. Chez certaines bactéries, les 

acides aminées sont utilisés comme source d’énergie principale et ne fermentent pas les 

glucides alors que d’autres utilisent les acides aminés uniquement comme sources d’azote 

Relation entre protéolyse 
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La fermentation des acides aminés met en jeu des réactions d’oxydation et de réduction qui 

vont aboutir à la formation d’AGCC, d’acides gras ramifiés (isobutyrate, 2-méthylbutyrate, 

isovalérate), de phénols, d’indole et d’ammoniac (fig.33). Ces métabolites sont issus par la 

dégradation des acides aminés aromatiques (tyrosine, tryptophane et phénylalanine) par des 

certaines espèces de Clostridium, Lactobacillus, Bifidobacterium et d’entérobactéries. Les 

phénols et l’indole sont ensuite détoxifiés par la muqueuse colique, puis excrétés dans les 

urines. L’ammoniac est également absorbé dans le côlon, il passe dans la circulation portale 

pour atteindre le foie où il est transformé en urée qui sera éliminée par voie urinaire. 

L’ammoniac est aussi une source majeure d’azote pour les bactéries du microbiote colique qui 

l’utilise pour former des acides aminés [309]. 

d. Métabolisme des lipides : 

     La quantité de lipides totaux qui parviennent dans le côlon en conditions physiologiques a 

été évaluée entre 5 et 8 g/jour. Ces lipides proviennent de trois origines : les lipides arrivant 

du tractus intestinal d’amont, les lipides provenant de la desquamation des cellules 

épithéliales coliques et les lipides bactériens. 

1. Métabolisme des acides gras : 

     Les acides gras non absorbés dans l’intestin subissent de multiples transformations 

(hydrolyse, oxydation, réduction, hydroxylation…) dans le côlon grâce à l’action de bactéries 

du microbiote intestinal. De nombreuses espèces bactériennes possèdent des lipases 

permettant d’hydrolyser les triglycérides à chaînes longues. Par ailleurs, les acides gras 

insaturés à 18 carbones sont réduits (ou bio-hydrogénés) par le microbiote intestinal, tandis 

que les acides gras à 20 ou 22 carbones ne serait pas métabolisés [310]. Des acides gras tels 

que l’acide oléique peuvent, quant à eux, être hydroxylés en acide 10-hydroxy-stéarique qui 

peut par la suite, être impliqué dans les diarrhées associées aux stéatorrhées. Enfin de 

nombreux micro-organismes, notamment les bactéries Gram-positives, possèdent des activités 

phospholipasiques, différant par la spécificité de leurs substrats et par leurs produits 

d’hydrolyse. Certains de ces produits, tels les diglycérides et inositol triphosphates, peuvent 
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pénétrer dans les cellules de l’hôte et agir comme messagers intracellulaires, en particulier au 

sein de voies de signalisation qui contrôlent l’expression de gènes [311].       

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

stéroïdiennes : 

     Le cholestérol colique dont 70% provient de la bile, 20%  de l’alimentation et 10% de la 

desquamation des cellules épithéliales intestinales. Une fraction de la population héberge un 

microbiote intestinal capable de convertir ce cholestérol en coprostanol, non absorbé par 

l’intestin et donc éliminé dans les fèces. Ce métabolisme pourrait ainsi limiter l’absorption du 

cholestérol et donc le risque de maladies cardiovasculaires. Ce n’est que très récemment 

qu’une souche bactérienne convertissant le cholestérol et issue d’un microbiote fécal humain 

a été isolée et caractérisée, nommée Eubacterium coprostanoligenes [312].  

     Les acides biliaires sont un produit de transformation du cholestérol par le foie, sont 

ensuite conjugués à la glycine ou à la taurine. 95% des acides biliaires secrétés dans la bile 

sont réabsorbés dans l’iléon terminal, puis transportés par la veine porte au foie où ils sont à 

nouveau excrétés dans la bile (cycle entérohépatique des acides biliaires). Seuls 5% des  

acides biliaires secrétés dans la bile parviennent donc au côlon et sont métabolisés 

(déconjugaison, oxydation, épimérisation…) par les bactéries du microbiote en acides 

biliaires secondaires [313]. La déconjugaison est catalysée par une hydrolase spécifique, 

rencontrée chez des espèces appartenant aux genres Bacteroides, Bifidobacterium, 

Clostridium, Fusobacterium, Lactobacillus, Streptococcus et Listeria [314]. La déconjugaison 

rend les acides biliaires plus hydrophobes ce qui favorise leur absorption passive. Les acides 

cholique et chénodésoxycholique (acides biliaires primaires) sont majoritaires chez l’homme 

et sont transformés par 7 α-déshydroxylation par les bactéries du microbiote colique en acides 

désoxycholique et lithocholique (acides biliaires secondaires) qui pourraient avoir des effets 

carcinogènes sur la muqueuse colique, les bactéries intestinales d’origine humaine possédant 

cette activité ont toutes été identifiées comme appartenant  au genre Clostridium [313].  

     Les hormones stéroïdiennes suivent les mêmes voies métaboliques avec conjugaison 

hépatique, déconjugaison bactérienne colique et circulation entérohépatique. Ces hormones 
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stéroïdiennes sont métabolisées par le microbiote au niveau du côlon, la déconjugaison est 

effectuée par l’intermédiaire de glucuronidases portées surtout par E.coli et des espèces du 

genre Bacteroides et par des sulfatases détectées chez des espèces appartenant aux genres 

Clostridium, Lactobacillus, Eubacterium,  Bacteroides et Peptococcus. 

e. Régulation et stockage énergétique   

     Il a été récemment montré que le microbiote intestinal des patients, ainsi que de souris 

obèses, était capable d’augmenter la biodisponibilité énergétique de la nourriture. Cela 

signifiait que les bactéries pouvaient transformer les fibres alimentaires non digestibles en 

composés nutritionnels directement assimilables par l’organisme [315]. En effet, La première 

mise en évidence du rôle du microbiote intestinal dans la régulation de l’homéostasie de 

l’énergie et de la graisse est venue d’une expérience sur des souris axéniques qui présentaient 

une masse graisseuse 40% moindre que les souris conventionnelles (normalement pourvues 

de microorganismes). Cette diminution de masse graisseuse était aussi observée même si 

l’apport calorique était augmenté de 29% chez les souris stériles. Et puis, les souris axéniques 

ont rapidement repris du poids lorsqu’elles ont été colonisées par un microbiote conventionnel 

[18]. Dans une autre étude, les scientifiques ont alimentés avec un régime riche en 

hydrocarbure des souris stériles et des souris conventionnelles. Après 8 semaines, les souris 

stériles présentaient un poids et une masse graisseuse moindre alors que l’étude des selles de 

chaque souris (stériles et conventionnelles) montre une similitude du contenu énergétique. Cet 

effet physiologique était associé à l’augmentation de l’expression de gènes impliqués dans le 

métabolisme du glucose et des lipides [316]. Trois voies principales ont été décrites pour 

contrôler ce mécanisme:  

- Le Fast-induced adipocyte Factor (Fiaf), produit par l’intestin, le foie et le tissu 

adipeux, aussi appelé angiopoietin-like 4, est un inhibiteur de l’activité de la lipoprotéine 

lipase (Lpl) dont l’expression du gène est réprimée par le microbiote intestinal, la Lpl a pour 

rôle d’augmenter l’assimilation des acides gras par les cellules et l’accumulation des graisses 

dans les adipocytes. Nous avons déjà indiqué précédemment, qu’une souris axénique 

présentait un taux de graisse moins important que la souris conventionnelle à régime 
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alimentaire égale, par contre une souris axénique Fiaf-/- présente le même degré de graisse 

qu’une souris conventionnelle [316], ce qui suggère que le Fiaf est un médiateur de la 

régulation microbienne du stockage de l’énergie chez l’hôte [18]. Une étude récente a montré 

que Lactobacillus paracasei était capable d’augmenter la sécrétion de Fiaf au niveau des 

cellules épithéliales et donc de diminuer l’activité de la Lpl et le stockage des graisses [317]. 

De plus, le Fiaf apparaît avoir un rôle important dans la régulation centrale du métabolisme 

énergétique par inhibition de l’activité de l’AMPK hypothalamique (rôle de satiété et 

anorexigène) [318].  

- D’autre part, chez les souris axéniques présentant un phénotype mince, le niveau de 

phosphorylation de l’AMP-activated protéine kinase (AMPK) dans les muscles et le foie est 

élevé. Cette protéine est décrite comme une «jauge de carburant» qui contrôle le statut de 

l’énergie cellulaire [316].  

- Enfin, deux protéines G présentes sur les cellules épithéliales (Gpr41 et Gpr43) qui ont 

comme ligands deux AGCC, l’acétate et le butyrate, influencent aussi le stockage d’énergie. 

Une étude a montré que Gpr41 pourrait être un régulateur par des effets qui sont dépendants 

du microbiote du tractus intestinal et de leurs capacités métaboliques [319]. Gpr43, quant à 

elle, pourrait fournir une liaison entre le régime, le métabolisme bactérien gastro-intestinal et 

les réponses immunitaires/inflammatoires et de plus pourrait probablement aussi jouer un 

certain rôle dans la carcinogenèse du côlon [191].  

f. Métabolisme des xénobiotiques  

     Le microbiote est une usine biochimique capable de dégrader et modifier de très 

nombreuses substances introduites dans l’organisme par voie digestive [320]. Un nombre 

restreint d’études montrant l’effet du microbiote sur le métabolisme des médicaments. Il a été 

indiqué une inactivation de certaines molécules comme la L-DOPA, la digoxine ou la 

sulfasalazine. L’approche métagénomique a apporté des précisions capitales sur les 

différentes étapes de dégradation des médicaments permettant de mettre en évidence des 

variations en fonction du type de microbiote des individus et d’instaurer des traitements 

personnalisés [321]. C’est ce qui a été fait pour la simvastatine [322]. En outre, très récemment, 
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un groupe de chercheurs a montré l’inactivation de la digoxine par une souche du microbiote 

intestinal (Eggerthella lenta) permettant d’expliquer l’absence d’activité de cette molécule 

chez certains patients [323]. Avec le développement très rapide des connaissances sur le 

microbiote intestinal et les nouvelles technologies qui sont utilisées, une nouvelle discipline 

vient de naître, alliant microbiologie, pharmacologie, génomique et métabolisme, sous le nom 

de pharmacomicrobiomique [324].  

g. Métabolisme vitaminique et minéral :  

     Enfin, le microbiote colique participe à la synthèse de certaines vitamines comme la 

vitamine K et des vitamines du type B (folate, biotine, riboflavine, acide pantothénique) [325]. 

Environ 60% de la vitamine K est synthétisée par les bactéries coliques [11]. Le déficit en 

vitamine K est donc rare chez les patients à côlon intact, mais peut être observé chez les 

patients privés de côlon, porteurs d’une entérostomie prolongée de l’intestin grêle ou chez 

ceux qui ont reçu des antibiotiques à large spectre. Ainsi, le microbiote participe à la 

bioconversion de micronutriments ou de composés endogènes aboutissant selon les cas à leur 

activation ou inactivation, à l’absorption du calcium, du magnésium et du fer.  

En plus, la disponibilité en nutriments essentiels semble favoriser certaines 

fonctionnalités microbiennes. Le microbiote fécal des enfants Malaisiens et Amérindiens 

présente une activité de biosynthèse de la vitamine B2 (riboflavine) et une activité uréase plus 

importante que celui des enfants Nord-Américains en relation avec le plus faible apport en 

protéines animales dans ces populations [326].  

B.  Fonction de protection : effet barrière  

     L’effet de barrière est un effet protecteur du microbiote intestinal essentiellement vis-à-vis 

des bactéries pathogènes. Il forme la première ligne de défense de l’organisme et permet de 

mettre un place une résistance à la colonisation d’agents pathogènes, cette résistance est 

communément utilisée pour décrire les capacités du microbiote intestinal à résister à 

l’invasion par des microorganismes pathogènes et à prévenir la croissance de pathogènes 

potentiels présents naturellement en faible nombre dans le tractus digestif [327,328]. C’est une 

fonction parfaitement acceptée du microbiote intestinal. En effet, les bactéries symbiotiques 
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du microbiote intestinal s’opposent à la colonisation du tractus gastrointestinal par des 

mécanismes distincts, encore discutés. 

     De par sa diversité et sa stabilité, le microbiote est un redoutable compétiteur en terme 

d’occupation de niche, bloquant alors l’accès des pathogènes aux sites d’ancrage épithéliaux 

et aux nutriments ce qui diminue leur pouvoir de colonisation de la lumière intestinale [305]. 

Ainsi, L'utilisation des nutriments par le microbiote endogène joue un rôle dans la répression 

des espèces pathogènes résidentes comme Clostridium difficile à de faibles niveaux dans 

l'intestin. Les activités métaboliques intrinsèques du microbiote intestinal endogène 

permettent de créer les conditions à l'intérieur de l'intestin qui peuvent inhiber la croissance et 

l'expression des gènes de virulence de pathogènes envahisseurs. Les AGCC peuvent agir 

comme inhibiteurs de l'expression des gènes de virulence. Par exemple, l'exposition de 

Salmonella enterica au butyrate régule négativement l'expression des gènes de virulence du 

système de sécrétion de type III et diminue ainsi sa capacité à envahir ou à induire l'apoptose 

des cellules hôtes [329]. En plus des effets directs inhibiteurs, la production d'AGCC et 

d'autres acides organiques tels que le lactate provoquent également des réductions localisées 

de pH à des niveaux inférieurs à l'optimum de croissance de pathogènes entériques tels que 

Salmonella spp et Escherichia coli O157, inhibant ainsi leur développement in vivo. Au 

demeurant, la quantité d’O2 est réduite par l’activité métabolique des bactéries intestinales 

conduisant ainsi à des conditions anaérobies le long du tractus digestif Shigella flexneri, 

pathogène responsable de la dysenterie, en condition anaérobie dans le tractus gastro-

intestinal, est incapable d’exprimer les gènes de virulence qui contrôlent l'activité de son 

système de sécrétion de type III [330]. D’autre part, la présence physique du microbiote dans 

le tractus GI inhibe la colonisation par des espèces pathogènes. Par exemple, il a été montré in 

vitro que la présence dans des isolats fécaux de bactéries Gram+ anaérobies a un effet 

inhibiteur plus grand sur la croissance de souches pathogènes entériques que des isolats 

contenant des souches Gram- anaérobies [331].  

     Par ailleurs, la protection de l’intégrité de l’hôte comprend également la production et la 

sécrétion de composés antimicrobiens par les bactéries du microbiote intestinal comme les 

bactériocines, molécules chimique bactériostatiques ou bactéricides capables de réguler les 
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populations de l’écosystème et qui se révèlent délétères pour les bactéries pathogènes 

[332,333]. L’effet bactéricide de ces peptides sur des pathogènes est démontré in vitro et ex 

vivo mais semble plus controversé in vivo et la majeure partie des souches testées sont des 

probiotiques n’appartenant pas au microbiote résidant [334], mais une étude a démontré que 

les composées antimicrobiens sécrétés par lactobacillus spp diminuent la colonisation in vivo 

par des souches d’E.coli [335]. Néanmoins, ces bactériocines constituent de nouvelles 

molécules d’intérêt pour le développement d’antibiotiques [336]. De plus, la présence du 

microbiote intestinal régule la composition du mucus qui recouvre et protège la muqueuse 

intestinale. Ce mucus contient principalement des mucines qui servent de barrière physique 

entre l’épithélium intestinal et les bactéries mais aussi des agents antibactériens (lysozymes, 

IgA, défensines et cathélicidines) produits par les cellules épithéliales, particulièrement par les 

cellules de Paneth situées au fond des cryptes de Liberkühn. De ce fait, elles participent 

activement à l’immunité innée.  

     Le dernier mécanisme mis en jeu dans cet effet barrière est la capacité du microbiote à 

stimuler le système immunitaire inné et adaptatif de l’hôte contre les pathogènes [171], c’est le 

cas lors d’infection à Salmonella enterica enterica sérovar typhymurium avec la stimulation 

des TLR des cellules épithéliales [337]. Ces récepteurs gouvernent la sécrétion 

d’antimicrobiens, les lectines de type C, qui vont empêcher la prolifération des pathogènes au 

niveau du mucus épithélial [171]. Par ailleurs, les lymphocytes T intraépithéliaux (localisés au-

dessous des «tight-jonctions» qui expriment majoritairement la glycoprotéine CD8 possèdent 

aussi un rôle de protection en produisant, lors d’infections ou de lésions intestinales, des 

cytokines pro inflammatoires et des chémokines, ce qui permet le recrutement de 

polynucléaires neutrophiles, éosinophiles et de cellules T. Ces lymphocytes T intraépithéliaux 

produisent aussi des médiateurs qui stimulent la prolifération de cellules épithéliales et la 

restauration des fonctions de la barrière épithéliales [338]. Des expériences sur des souris 

axéniques ont montré que l’induction des chémokines, de cytokines pro-inflammatoires (IL-1) 

ainsi que la sécrétion de lectines étaient microbiote-dépendant. Par contre, la colonisation de 

ces souris par une seule bactérie pathogène restaure la capacité des lymphocytes T 

intraépithéliaux à promouvoir la défense de l’hôte [339]. De même, chez la souris non colonisé 
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par un microbiote, le nombre de lymphocytes Th1 est fortement diminué au niveau local et au 

niveau systémique. Cette réduction du taux basal de Th1 contribue à l’augmentation du risque 

d’infections par des bactéries pathogènes telles que Shigella flexneri et Listeria 

monocytogenes [340]. Les lymphocytes Th17, identifiés comme des médiateurs majeurs dans 

le développement de maladies auto-immunes et inflammatoires, jouent un rôle important dans 

la défense de l’hôte contre les bactéries extracellulaires et les parasites [341]. La diminution de 

ces lymphocytes Th17 chez la souris axénique entraîne un risque accru d’infections à Shigella 

flexneri et Citrobacter rodentium [342]. A l’inverse des lymphocytes T intraépithéliales, la 

colonisation avec un germe pathogène n’induit pas la restauration du niveau des Th17, par 

contre la colonisation par des bactéries filamenteuses segmentées du groupe Clostridium 

(SFB) mène à l’augmentation des Th17 qui réduisent la croissance et la capacité d’invasion de 

Citrobacter rodentium dans la lamina propria. En outre, il a été suggéré que la présence de 

SFB dans la muqueuse iléale permet d’exclure physiquement Salmonella enteriditis de ses 

sites d’attachement et prévient aussi bien la colonisation par des souches d’E.coli 

entéropathogènes chez le lapin [343]. De plus, les souris colonisées par les SFB présentent une 

augmentation de la protéine amyloïde sérique (SAA), protéine qui induit la sécrétion d’IL-6 et 

IL-23 par les cellules dendritiques, ces deux interleukines étant importantes pour le 

développement des cellules Th17 [341]. 

C. Rôle dans l’immunité : immunomodulation 

     Le microbiote intestinal est un organe à part entière comme en témoignent ses nombreuses 

fonctions. Il joue un rôle essentiel dans le développement et la maturation du système 

immunitaire intestinal (GALT). Ce dernier empêche l’invasion des tissus par les 

microorganismes résidents et, est donc d’une importance fondamentale pour la préservation 

de la nature symbiotique de ces interactions. Comme le tractus GI, le système immunitaire 

intestinal fait face à une grande charge microbienne continuelle diverse combinée à une vaste 

surface d’échange. Son rôle étant de maintenir l’homéostasie intestinale, ceci implique :  

� Une réponse immunitaire forte contre les virus, les bactéries et les parasites 

pathogènes. 
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� Une tolérance vis-à-vis des bactéries du microbiote intestinal tout en modulant la 

composition de ce dernier. Pour ce faire il doit d’abord développer des réponses protectrices 

humorale et cellulaire dirigées contre les virus, les bactéries ou les parasites entéropathogènes. 

Parallèlement à cette fonction protectrice, le système immunitaire intestinal doit également 

empêcher l’induction de réponses immunes excessives envers les composants des aliments et 

des bactéries commensales présentes dans le tube digestif, cette prévention peut être réalisée 

par la séparation physique de bactéries et des cellules hôtes, par les modifications des 

fragments antigéniques du microbiote pour les rendre moins immunogènes, ou par la 

modulation des réactions immunitaires localisées, ce phénomène est nommé la tolérance orale 

[340]. 

        L’influence du microbiote intestinal sur le système immunitaire de l’hôte a initialement     

été mise en évidence par les nombreuses études comparatives entre souris axéniques et leurs 

homologues élevés classiquement en animalerie. L’étude de ces rongeurs a ainsi permis 

d’élucider quelques-uns des mécanismes par lesquels le microbiote intestinal participe à la 

maturation et à la modulation du système immunitaire. Les animaux axéniques présentent en 

effet de nombreuses anomalies au niveau du système immunitaire intestinal : hypoplasie des 

plaques de Peyer, nombre de lymphocytes intraépithéliaux réduits, déficit en certaines 

populations lymphocytaires T, sécrétion intestinale d’immunoglobulines A réduite, 

concentration d’immunoglobulines sériques (IgA et IgG) et production de cytokines limitées, 

ainsi ces anomalies altèrent le degré de tolérance orale [45,344]. Les anomalies observées ne se 

limitent cependant pas à l’épithélium intestinal, puisque la rate et les ganglions lymphatiques 

des animaux axéniques sont non structurés et présentent des zones lymphocytaires atrophiées, 

cet état axénique induit une diminution du taux de lymphocyte T CD4+. Par ailleurs, la 

lamina propria qui se trouve sous la couche de cellules épithéliales et qui est composée de 70-

80% de cellules immunitaires majoritairement de lymphocytes T CD4, a été décrite chez les 

animaux axéniques comme moins riche en lymphocytes T et en plasmocytes producteurs 

d’IgA  [345]. L’ensemble de ces anomalies peut être réparé en quelques semaines en inoculant 

un microbiote normal de souris conventionnelles à des souris axéniques. D’autre part, la 

relation entre le microbiote intestinal et le système immunitaire est spécifique à l’hôte et aussi 

à l’espèce, une étude récente montre en effet que l’influence du microbiote intestinal sur la 
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maturation du système immunitaire de l’hôte est dépendante de la spécificité hôte-microbiote. 

Dans cette étude, des souris axéniques ont été colonisées par un microbiote de souris, de rat 

ou d’humain. L’analyse des cellules du système immunitaire a révélé que les souris colonisées 

par les microbiotes provenant de rat et d’humain présentent certaines caractéristiques des 

souris axéniques c'est-à-dire que leur système immunitaire semble être peu développé. De 

plus les souris axéniques colonisées par un microbiote de souris sont mieux protégées contre 

les infections comparées aux souris colonisées avec un microbiote humain [346].  

     Par ailleurs, le microbiote régule le niveau de cette l’inflammation dite physiologique de 

l’intestin, qui se traduit par la présence continue de cellules inflammatoires dans la paroi 

intestinale et la production de cytokines, un traitement antibiotique entraine une augmentation 

du niveau inflammatoire [347]. Il a été également démontré que le butyrate était capable de 

moduler la voie NF-κB en inhibant la dégradation de son inhibiteur IkB, ceci diminue la 

production de cytokines pro-inflammatoires (IL-12, IL-8, TNF-α) et permet le maintien de 

l’homéostasie. Certains des mécanismes mis en jeu ont été établis et il a par exemple été 

montré que le peptidoglycane des bactéries Gram positives induit la formation des follicules 

lymphoïdes au niveau de l’épithélium intestinal [348]. Cependant, certaines espèces du 

microbiote intestinal possèdent également la capacité de susciter l’inflammation sous 

certaines conditions [349]. Le microbiote a donc la possibilité de commander des réponses pro- 

et anti-inflammatoire.  

     D’autre part, le microbiote intestinal participe à la modulation de la réponse immunitaire et 

contribue à protéger l’hôte contre les pathogènes: les bactéries commensales bloquent 

l’accrochage des bactéries pathogènes sur les sites de liaison de l’intestin, première étape de la 

pathogénicité [350]. De plus, la production d’IgA par les lymphocytes B, induite par 

l’interaction entre les bactéries commensales et les cellules dendritiques, limite la pénétration 

des bactéries, et donc notamment des pathogènes, dans la muqueuse (fig.34). D’autre part, les 

lymphocytes intraépithéliaux permettant de maintenir l’intégrité de l’épithélium intestinal 

(fig.35) [351]. 

     En outre, la composition du microbiote intestinal est associée au bon fonctionnement du 

système immunitaire [352]. Les bactéries commensales de l’intestin fournissent des signaux 



 

 

inducteurs pour le développement, l’homéostasie et la maturation des sous

lymphocytaires clefs de la muqueuse intestinale. Le microbiote intestinal dirige la 

commutation de classe des LB intestinaux 

Th17 [354], et inhibe la production de LT régulateurs

devenir des réponses immunitaires systémiques en déterminant le ratio des cellules T 

effectrices Th1 et Th2 [356]. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Figure N° 34

  

120 

inducteurs pour le développement, l’homéostasie et la maturation des sous

lymphocytaires clefs de la muqueuse intestinale. Le microbiote intestinal dirige la 

commutation de classe des LB intestinaux [353], conduit au développement de LT effecteurs 

la production de LT régulateurs [355]. De plus, le microbiote influence le 

devenir des réponses immunitaires systémiques en déterminant le ratio des cellules T 
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Figure N°35: Modulation

     Certaines bactéries commensales sont connues pour stimuler le système immunitaire 

intestinal. Il a par exemple été montré que les lactobacilles activent différemment les cellules 
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Modulation de la réponse immunitaire par le microbiote intestinal
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[356]. De même, il a été montré que l’administration de PSA induisant l’expression de Treg 

Foxp3+ est capable de soulager cliniquement un modèle expérimental d’inflammation du 

côlon après le début des symptômes, indiquant une utilisation thérapeutique potentielle [360].  

     Par ailleurs, une étude récente a montré que la colonisation des souris axéniques par un 

ensemble de 46 espèces de Clostridium restaurait le nombre de lymphocytes Treg au même 

niveau que chez les souris conventionnelles, et qu’il existait une corrélation spatiale entre 

distribution de LTreg et la population de Clostridium tout au long de l’intestin avec une 

densité maximale au niveau du côlon proximal [359]. Ainsi, il a été observé chez les individus 

porteurs de maladies inflammatoires de l’intestin une abondance moindre en Clostridium et 

particulièrement Clostridium clusters IV et clusters XIV  possédant la capacité de protéger de 

l’inflammation colique via les LTreg [76].  

     Parallèlement à ces fonctions, la stimulation permanente du système immunitaire par le 

microbiote intestinal est en fait nécessaire non seulement pour son développement et sa 

maturation, mais également pour le maintien de l’homéostasie au niveau de la muqueuse 

intestinale, de la fonction de barrière de l’épithélium ou encore de l’équilibre entre réponses 

pro et anti-inflammatoire. Cette homéostasie est notamment sous la dépendance d’un 

équilibre dynamique entre les lymphocytes T effecteurs (principalement Th17) stimulés par 

SFB et les lymphocytes Tregs par les AGCC [361]. La composition du microbiote intestinal et 

l’exposition précoce à des pathogènes alimentaires et oro-fécaux influencent cette 

homéostasie intestinale à la fois en stimulant la sécrétion d’IgA au niveau de la surface de 

l’épithélium et en promouvant la tolérance orale à travers un shift d’une activité dominante 

Th2 durant la période néonatale à un équilibre dans la production des cytokines plus tard à 

l’âge adulte et une réponse dominée par les lymphocytes Th1 [362]. Cependant, des travaux 

ont révélé la perte de cette tolérance vis-à-vis le microbiote intestinal au cours d’une infection 

gastro-intestinale avec une activation des lymphocytes T spécifiques des antigènes 

commensaux. Notamment lors d’une infection par le parasite Toxoplasma gondii, des 

bactéries commensales ont été détectées en dehors de la lumière intestinale, particulièrement 

dans plusieurs organes lymphoïdes comme les ganglions mésentériques et la rate, cette 

migration bactérienne entraîne l’activation des lymphocytes TCD4+ spécifiques de la 



 

 

flagelline (protéine présente à la surface de certaines bactéries commensales appartenant au 

genre Clostridium). Ces derniers prolifèrent et se différencient de manière tout à f

semblable aux lymphocytes T

deviennent capables de produire de l’IFN

l’activité antimicrobienne des macrophages, assurant l’éradication de ces parasites), ces 

cellules acquièrent, au cours de l’infection par 

caractéristiques des lymphocytes de type Th1 et adaptées à l’élimin

intracellulaires. Comme pour les lymphocytes spécifiques de 

lymphocytes TCD4+ mémoires spécifiques de la flagelline sont détectés chez la souris 

plusieurs mois après l’élimination du parasite et le réta

intestinale, ce qui a révélé pour la première fois l’inhabileté du système immunitaire de faire 

la distinction entre antigènes commensaux et pathogènes au cours d’une infection gastro

intestinale [363] (fig.36). 
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D. Maintien de l’intégrité et développement de la structure intestinale  

     Le microbiote intestinal est directement impliqué dans l’ontogenèse intestinale. La 

muqueuse colique des rongeurs axéniques est hypoplasique, les cryptes sont atrophiées avec 

un nombre de cellules par cryptes diminué d’environ 20% et les villosités de l’intestin grêle 

sont plus grandes. De même, le renouvellement cellulaire est ralenti, la durée du cycle 

cellulaire est augmentée et la différenciation cellulaire est incomplète [364,39]. Les AGCC 

générés par le microbiote sont capables de stimuler la différenciation des cellules épithéliales 

intestinales (CEI) à la fois dans l’intestin grêle et dans le côlon. la perfusion intestinale en 

AGCC et plus particulièrement en butyrate, stimule et contrôle la prolifération cellulaire des 

cryptes coliques chez les animaux axéniques, suggérant un rôle particulier de ce produit issu 

de la fermentation bactérienne dans le renouvellement de l’épithélium colique, d’ailleurs, 

l’expression du gène de la phosphatase alcaline intestinale (PAI) enzyme puissante 

responsable de la détoxification du LPS bactérien et du contrôle de l’homéostasie intestinale, 

est régulée épi-génétiquement par le butyrate [365,366]. Des modifications des capacités 

métaboliques des côlonocytes ont également été constatées en absence de microbiote: il a par 

exemple été montré que l’une des voies d’utilisation du butyrate par les côlonocytes était 

réduite, tandis que la capacité à utiliser la glutamine, nutriment d’origine vasculaire, était 

augmentée [367]. Dans ces deux cas, l’effet du microbiote passerait par une modification 

épigénétique conduisant à une modulation de l’expression des deux enzymes clés de ces 

métabolismes, en d’autre terme,  le microbiote est capable de modifier l’expression génique 

de l’hôte. C’est ce qui a été montré de façon plus globale en comparant, à l’aide de puces à 

ADN, les profils d’expression génique de l’intestin grêle distal de souris axéniques et 

conventionnelles. Cette étude a ainsi mis en évidence une centaine de gènes dont l’expression 

est modulée, positivement ou négativement, par la présence du microbiote. Ces gènes sont 

impliqués dans des fonctions diverse incluant le transport de nutriment (glucides, lipides, 

fer..), le métabolisme énergétique cellulaire, la fonction de barrière de l’épithélium, la réponse 

aux hormones, la composition de la matrice extracellulaire ou les voies de transduction du 

signal. L’inoculation de différentes espèces bactériennes chez des souris axéniques a par 

ailleurs montré, avec cette même technique, que les profils d’expression génique de la 

muqueuse intestinale diffèrent en fonction de la bactérie testée [368]. La composition du 
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microbiote joue donc un rôle dans le type de réponses de l’intestin vis-à-vis des bactéries 

résidentes, et son effet trophique se répercute sur tous les types cellulaires de l’épithélium 

intestinal.  

     En outre, les animaux axéniques présentent un transit intestinal ralenti, avec une motilité 

réduite par défaut d’activité du système neuromusculaire entérique. Diverses origines à la 

modulation de l’activité des muscles striés de la muqueuse sont envisageables. Il pourrait 

s’agir d’un effet direct sur les myocytes ou d’une action via le système nerveux entérique, et 

les molécules responsables de ces effets pourraient être produites par les micro-organismes 

(NO, polyamines, mélatonine, H2S), ou en réponse au microbiote par les cellules entéro-

endocrines, qui sécrètent notamment de la sérotonine [369,370]. Le microbiote semble agir sur 

le nombre et la fonction des cellules entéro-endocrines et particulièrement sur les cellules 

sécrétrices de neuropeptide tyrosine (NPY), seule hormone dont la concentration sanguine est 

diminuée après colonisation de rats axéniques par mise en contact avec des rats 

conventionnels]. La maturation du système digestif chez ces animaux est incomplète, ce qui 

indique que le microbiote joue un rôle important dans son développement. Outre, une 

altération de l’activité enzymatique digestive, l’absence du microbiote engendre une couche 

de mucus plus importante, une susceptibilité aux infections augmentée ou encore un besoin 

calorique supérieur à de 20 à 30% par rapport à des animaux conventionnels [371].   

     Enfin, le réseau sanguin qui irrigue la muqueuse intestinale des animaux est moins dense et 

son développement est induit lors de l’établissement des bactéries dans l’intestin. Ce 

processus d’angiogenèse semble être stimulé via l’intermédiaire des cellules de Paneth ce qui 

permet le développement de la micro-vascularisation des villosités intestinales [372]. La 

vascularisation de la lamina propria au niveau des villosités et sous l’épithélium de surface 

est très importante, car ce sont ces capillaires qui prennent en charge les nutriments absorbés 

jusqu’à la circulation générale, et donc vers l’ensemble des organes de l’hôte. Une étude 

récente mis en évidence le rôle plus particulier du microbiote dans la glycosylation et 

l’expression à la surface des CEI d’un facteur tissulaire requis pour l’angiogenèse chez la 

souris, identifiant une partie du mécanisme moléculaire par lequel le microbiote contribue à 

ce processus [373]. Le microbiote intestinal participe à d’autres processus de glycosylation de 
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lipides et de protéines situés à la surface de l’épithélium intestinal qui vont former une couche 

protectrice caractéristique de la muqueuse intestinale mature, le glycocalyx [374]. Il a été 

montré que l’inoculation d’un microbiote intestinal complexe restaure une densité de 

vaisseaux sanguins normale en seulement 10 jours. De plus l’inoculation de Bacteroides 

thetaiotaomicron, bactérie commensale du tube digestif, permet à elle seule cette restauration 

de l’angiogenèse [373]. Cette bactérie est donc capable d’envoyer un signal indispensable à 

l’hôte pour la maturation de son propre système digestif. Ainsi, elle stimule la synthèse par les 

entérocytes de glycanes fucosylés qu’elle est ensuite capable de métaboliser, cette synthèse 

est un marqueur de maturation intestinale au cours du développement. La fucosylation des 

glycanes de surface des cellules épithéliales est induite par le microbiote au moment du 

sevrage. En effet, les étapes précoces de production de glycoconjugués chez la souris 

axénique ne sont pas affectées, mais cette production décroît, puis s’arrête totalement à partir 

du 21e jour de vie. Lorsque ces animaux sont colonisés, l’expression de l’α1,2-fucosyl 

transférase (enzyme impliquée dans la synthèse de glycoconjugués fucosylés) est induite au 

niveau des entérocytes aboutissant à un niveau de fucosylation identique à celui observé chez 

les souris conventionnelles [375]. Comme pour l’angiogenèse, l’inoculation de 

B.thetaiotaomicron (bactérie capable d’utiliser le fucose) permet, à elle seul, de restaurer un 

phénotype “conventionnel”, tandis que d’autres bactéries intestinales testées n’induisent pas 

cette fucosylation de l’épithélium intestinal [375]. Des études génétiques ont permis de 

comprendre les mécanismes impliqués et d’établir un modèle expliquant comment B. 

thetaiotaomicron induit la production de glycoconjugués fucosylés par les entérocytes de 

l’hôte [376]. Ce modèle fait intervenir une protéine, FucR, qui coordonne à la fois les enzymes 

du métabolisme du fucose chez B.thetaiotaomicron et la molécule signal envoyée à l’hôte 

pour la production de glycoconjugués. Ainsi, en absence de fucose, FucR réprime la synthèse 

des enzymes du métabolisme du fucose et stimule celle de la molécule signal. À l’inverse, en 

présence de fucose, les enzymes nécessaires à son métabolisme sont synthétisées, tandis que 

l’expression de la molécule signal est réprimée. Ainsi, en fonction de la disponibilité en 

fucose et de ses besoins énergétiques, B.thetaiotaomicron est capable de contrôler la synthèse 

de ces glycoconjugués par les entérocytes de l’hôte. La nature de la molécule signal, 

l’existence de récepteurs spécifiques au niveau de l’épithélium, les voies de transduction du 
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signal ou encore la nature des gènes cibles restent toutefois à définir. De plus, il a été montré 

que B.thetaiotaomicron induisait l’expression du facteur SPRR2A (Small Proline-Rich Protein 

2), important dans le maintien de la formation des desmosomes [368]. D’autre part, plusieurs 

souches probiotiques comme Lactobacillus ou E. coli Nissle 1917 contribuent à la 

maintenance des jonctions serrées dans l’épithélium intestinal, fournissant ainsi un effet 

protecteur face aux agressions pathogènes ou à l’inflammation intestinale [377,378]. 

E. Axe intestin-cerveau  

     Il y a quelques années, les scientifiques ont découvert en nous un autre cerveau situé dans 

nos intestins composé de 200 millions de neurones. Aujourd’hui, les données confirment que 

le microbiote intestinal communique avec le système nerveux central en influençant ainsi le 

fonctionnement du cerveau et le comportement. 

     Nous avons déjà vu l’impact du stress sur le microbiote intestinal et ses répercussions 

physiologiques. Ainsi, il a été indiqué chez les souris axéniques en situation de stress, une 

activité motrice plus élevée et l’expression de deux protéines impliquées dans la 

synaptogenèse au niveau du striatum (zone de contrôle du mouvement volontaire) est réduite 

comparés à des animaux conventionnels suggérant un défaut de maturation des synapses dans 

cette zone cérébrale [379]. L’analyse des différents paramètres cérébraux étudiés a mis en 

évidence que l’absence du microbiote intestinal entraînait chez le rat une hyperactivation de 

l’axe hypothalamo-pituito-surrénalien qui s’accompagnait d’un comportement de type 

anxieux plus développé et d’un métabolisme dopaminergique cérébral plus faible. Des 

chemins multiples directs et indirects existent à travers lesquels le microbiote intestinal peut 

moduler l'axe cerveau-intestin (fig.37). Ces chemins comprennent le système endocrinien, le 

système immunitaire et les voies neurales [380]. 



 

 

  

 

 

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Figure N°37: Voies impliquées dans la 

� Activation du système immunitaire : 

l’homéostasie à la surface luminale de l’interface microbienne de l’hôte, le système 

immunitaire (inné et adaptatif) exerce une communication bidirectionnelle avec le système 

nerveux central (SNC), formant une cible de choix pour la transduction de sub

produites par nos microbes à l’intention du SNC. Par ailleurs, les effets indirects du 

microbiote et des bactéries dites probiotiques sur le système immunitaire inné peuvent 

entraîner des modifications dans les niveaux des cytokines pro

inflammatoires qui affectent directement le fonctionnement du cerveau

� Nerf  vague: (nerf crânien X) a deux rôles: efférent et afférent. C’est le nerf majeur de 

la division parasympathique du système neveux autonome qui régule les fonctions de 
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plusieurs organes, y compris la fréquence cardiaque, la bronchoconstriction et la motilité 

intestinal. De plus, il a été démontré que l’activation du nerf vague ait une activité anti-

inflammatoire puissante protectrice contre le sepsis bactérien au sein du récepteur nicotinique 

de l’acétylcholinique sous-unité α7. Ainsi, il s’est avéré que plusieurs fonctions cérébrales 

soient dépendantes de l’activation vagale et cette dernière soit dépendante de l’activation  

provenant du microbiote intestinal [383-386]. Cependant, des mécanismes vague-indépendants 

sont également impliqués dans l’interaction cerveau-microbiote, d’ailleurs une vagotomie 

n’affecte pas les effets de traitements antimicrobien sur le cerveau ou le comportement [387]. 

De plus, les mécanismes par lesquels les afférences vagales sont activées par le microbiote 

intestinal sont encore discutés.  

� Neuro-métabolites microbiens : Certaines bactéries sont capables de produire et de 

libérer des substances neuro-actives. Il a été montré que des espèces Lactobacillus et 

Bifidobacterium produisent l'acide gamma-aminobutyrique ou GABA, un des principaux 

neurotransmetteurs inhibiteurs; les espèces Escherichia, Bacillus et Saccharomyces  

produisent de la noradrénaline ; Candida, Streptococcus, Escherichia et Enterococcus 

fabriquent de la sérotonine; alors que Bacillus et Serratia peuvent potentiellement sécréter de 

la dopamine, et des Lactobacillus produisent de l’acétylcholine [388,389]. Ainsi, il a été montré 

que ces probiotiques  « psychobiotiques » possèdent un effet antidépresseur ou anxiolytique 

chez les rongeurs dont les mécanismes impliqués feraient appel à l’effet anti-inflammatoire de 

ces psychobiotiques et à leur capacité à réduire l’activité de l’axe hypothalamo-pituito-

surrénalien [390].  

     Par ailleurs, l’importance de l’axe cerveau-intestin a été montrée en étudiant la médiation 

de la douleur et particulièrement la douleur viscérale. Les probiotiques ont réussi à réduire les 

symptômes de douleurs associées à une induction du syndrome inflammatoire de l’intestin, 

ainsi qu’à des douleurs abdominales chez les animaux. Ceci a été associé à des changements 

dans l’expression des récepteurs aux cannabinoïdes et opioïdes dans l’intestin, qui peuvent 

être médiés par l’excitation directe des neurones entériques dans l’intestin, où se contrôle la 

motilité du côlon [380]. 
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� Métabolites microbiens et polysaccharides exo-cellulaires sont produits par les 

bactéries intestinales lors des réactions métaboliques de l’hôte, y compris l’acide biliaire, les 

AGCC et la choline. Les hydrates de carbone fournis par les fibres alimentaires végétales sont 

également décomposés puis ensuite fermentés dans le côlon par les microorganismes 

intestinaux, ce qui entraîne la production de produits chimiques neuroactifs, tels que le n-

butyrate, l’acétate, le propionate et le sulfure d’hydrogène. Des travaux récents indiquent que 

les modifications ou la surproduction de certains métabolites sont associés à des troubles du 

cerveau comme l’autisme, la schizophrénie ou la dépression [391]. 

     Les polysaccharides exo-cellulaires ou exo-polysaccharides (EPS) de la couche extérieure 

des bactéries, sont synthétisés à la fois par des bactéries à Gram positif, négatif et 

cyanobactéries, et en grande partie responsables de la plupart des effets favorables des 

probiotiques. En effet, il a été montré que les EPS du Bifidobacterium breve UCC2003 

protègent les bactéries de l’acide et de la bile se trouvant dans les intestins et protègent 

également ces bactéries de la réponse immunitaire de l’hôte [392]. Ces découvertes ouvrent la 

possibilité de composants bactériens comme bases thérapeutiques. D’ailleurs, comme les 

métabolites neuroactifs, les composants des parois cellulaires des bactéries dans la lumière 

intestinale ou attachés aux cellules épithéliales sont capables à libérer des molécules qui 

modulent la signalisation des neurones et qui agissent directement sur les axones primaires 

afférents [393]. 

� Métabolisme du tryptophane : Le tryptophane est un acide aminé essentiel qui ne peut 

pas être produit par le corps humain, et qui doit être fourni par l’alimentation ou les bactéries 

intestinales. Il est le précurseur de nombreux agents biologiquement actifs, y compris la 

sérotonine (qui régule le transit intestinal et les états d’humeur et de bien-être), la mélatonine 

et la niacine (vitamine B3). La voie de la kynurénine qui intervient dans le métabolisme du 

tryptophane, assure la médiation de 95% des niveaux de tryptophane périphérique [394]. Il a 

été montré que chez les souris GF les taux de kynurénine/tryptophane chez ces animaux sont 

dérégulés, ainsi dans les cas de dépression qui sont traités et soignés avec succès par des 

probiotiques. La cascade métabolique de la kynurénine est catalysée par l’indoleamine 2,3-

dioxygénase ou la tryptophane 2,3-dioxygénase, l’activation de ces 2 enzymes de la voie 
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kynurénine pourrait réduire la quantité de tryptophane disponible pour la biosynthèse de 

sérotonine. Ainsi, une altération de cet équilibre kynurénine/tryptophane est impliquée dans la 

démence liée au syndrome d’immunodéficience acquise, dans la maladie de Huntington et la 

maladie d’Alzheimer. Enfin, des études ont indiqué que les médiateurs inflammatoires, les 

hormones de stress et les corticostéroïdes peuvent induire le métabolisme de la kynurénine 

[395], mais aussi les bactéries probiotiques, d’ailleurs, Une étude a montré que, chez le rat, 

l’ingestion de Bifidobacterium infantis augmente le taux sérique de tryptophane [396].  

� Axe Hypothalamo-pituito-surrénalien (HPS) : Des chercheurs ont publié récemment 

les résultats de nombreuses études portant sur l’axe microbiome-intestin-cerveau: ils se sont 

penchés sur la régulation de l’axe hypothalamo-pituito-surrénalien qui régule la réaction de 

l’organisme au stress. L’axe HPS est une partie importante du système endocrinien qui régule 

également de nombreux autres processus, y compris la digestion, la réponse immunitaire, les 

états d’humeur et les émotions, la sexualité, ainsi que le stockage et la dépense énergétique. 

Une sur-activation chronique de l’axe HPS peut avoir les effets d’entraînement pour 

l’apprentissage et la mémoire, l’anxiété et la dépression. L’axe HPS régule la sécrétion de 

cortisol, et cette production peut affecter la perméabilité intestinale, la fonction barrière, et 

modifier la composition du microbiote intestinal. Et inversement, le microbiote intestinal et 

les probiotiques peuvent avoir un effet sur cet axe en modifiant les niveaux de cytokines en 

circulation, ce qui peut avoir un effet marqué sur la fonction cérébrale ainsi que la régulation 

de l'inflammation. Des expériences de comparaison entre des souris axéniques et des souris 

conventionnelles ont montré que l’axe HPS est exagérément augmenté chez les souris sans 

germes réduisant ainsi la perception de la douleur inflammatoire [397], alors qu’ il est inversé 

après la colonisation de ces animaux avec l’espèce bactérienne Bifidobacterium infantis, et 

plus la colonisation est précoce, plus la réversion des effets est complète [398] mettant ainsi en 

évidence une fenêtre d’action limitée dans le temps pour le bon développement de certains 

processus physiologiques de l’hôte.   
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F.  Autres fonctions :  

�      Microbiote intestinale et les métaux lourds : Les expériences menées avec les 

animaux axéniques versus des animaux conventionnels, montrent que quel que soit le métal, 

la dissémination dans le corps des métaux lourds est plus importante chez les animaux 

axéniques que chez les animaux conventionnels car en absence de microbiote, la perméabilité 

intestinale est augmentée. Donc le microbiote intestinal joue un certain rôle de détoxification  

grâce à son action sur la perméabilité cellulaire [399]. 

�      Microbiote intestinale et l’homéostasie de l’os : l’existence des interactions entre le 

système immunitaire et l’os a été longtemps établie. Les altérations osseuses apparaissant au 

cours des situations inflammatoires par exemple l’arthrose, ainsi les changements dans le 

renouvellement osseux et la masse osseuse associée à l’ostéoporose post-ménopausique, tout 

cela implique fortement les cellules immunitaires et leurs cytokines. Une étude récente a 

montré que les souris axéniques ont une masse osseuse augmentée associée à une réduction 

du nombre des ostéoclastes dans l’os trabéculaire par rapport aux souris conventionnelles, 

ainsi une diminution des précurseurs de lymphocytes CD4+ et l’ostéoclaste dans la moelle 

osseuse [400]. Les changements observés sont la conséquence d'un état immunitaire modifié 

chez ces souris. De plus, l'expression de la cytokine lymphocytaire CD4+ TNFα est diminuée 

dans l'os, l'intestin et la moelle osseuse ; les auteurs proposent donc que c'est la diminution 

des CD4+ sécréteurs de TNF et des précurseurs des ostéoclastes qui sont responsables de la 

diminution de la destruction de l'os chez les souris axéniques. Soulignant le fait que c'est la 

perte de microbiote intestinal qui contribue à un tel effet, la colonisation des souris axéniques 

par un microbiote normal normalise à la fois les CD4+, les précurseurs des ostéoclastes, et la 

masse osseuse. Tout cela mis bout à bout, montre clairement que le microbiote a parfaitement 

son mot à dire dans la régulation de la masse osseuse, d’où la nécessité d’approfondir la 

recherche sur cet organe oublié pour l’évaluer comme nouvelle cible thérapeutique pour 

l’ostéoporose [400].  

�     Microbiote intestinal et système cardio-vasculaire : De nombreux travaux ont mis 

en évidence l’implication du microbiote intestinal dans la régulation de la pression sanguine 
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via la production d’AGCC, notamment le propionate qui trouve au niveau du rein un 

récepteur chimiosensible Olfr78 modulant la production de la rénine [401]. Ainsi, de 

nombreux défauts dans le système cardio-vasculaire ont été montrés chez les animaux 

axéniques par rapport à leurs homologues conventionnels [402]. 

G. Interconnections des fonctions 
 

     Les fonctions du microbiote, comme nous avons pu le voir, ne sont pas indépendantes 

mais liées les unes avec les autres (fig.38).  

  

  

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N°38: Interconnections des fonctions du microbiote intestinal 
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Figure N° 39: Implication du microbiote intestinal dans plusieurs états pathologiques hors le tractus 

gastro-intestinal 

 

     Dans certaines conditions décrites précédemment, des modifications de ce microbiote 

peuvent induire un état de dysbiose caractérisé par un déséquilibre de la composition du 

microbiote associé à des conséquences néfastes pour l’hôte. Les causes de la dysbiose sont 

diverses :  

               - Les infections virales, bactériennes ou parasitaires, 

               -  Un changement brutal d’environnement, d’alimentation, 

               -  Un déficit immunitaire, 
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               -  Certains médicaments et en premier lieu les antibiotiques 

     Chez l’homme, les dysbioses ont été impliquées dans de nombreux états pathologiques 

apparaissant au niveau du tractus digestif mais également au niveau d’autres organes (fig.39). 

Néanmoins, il est très difficile à ce jour de déterminer si l’altération du microbiote intestinale 

est la cause ou la conséquence du développement de la pathologie.  

 A. Dysbiose et pathologies métaboliques 

a. Obésité  

     L’obésité est un problème de santé majeur partout dans le monde. En 2014, plus de 1,9 

milliards de personnes dans le monde (soit près de 30% de la population  totale, personnes de 

18 ans et plus) étaient en surpoids ou obèses, une tendance qui touchera la moitié des adultes 

dans le monde d’ici 2030 selon les estimations mondiales de l’OMS [403]. Même au Maroc, la 

fréquence de l’obésité évolue de façon très significative. Selon la dernière enquête réalisée par 

la HCP en 2011, l’obésité affecte 3,6 millions d’adultes, représentant 17,9% de la population 

(21,2% en milieu urbain, 12,6% en milieu rural). Celle-ci touche largement plus la femme, 

avec un taux d’environ 27% (31,3% femmes urbaines, 18,5% femmes rurales) contre 8,2% 

des hommes [404].  

     L’obésité est définie comme un excès de masse adipeuse dans l’organisme entrainant des 

conséquences néfastes pour la santé humaine comme un risque important de diabètes, de 

maladies coronariennes, de cancers ou de maladies dégénératives. Ces conséquences 

augmentent le risque de mortalité. La masse grasse s’évalue à partir du calcul de l’IMC qui 

doit être normalement compris entre 18,5 et 25 kg/m2, il est le ratio du poids en kilogramme 

par le carré de la taille en mètre carré. Le surpoids est défini par un IMC égal ou supérieur à 

25 kg/m2 et l’obésité par un IMC égal ou supérieur à 30 kg/m2 [403]. 

1. Le microbiote intestinal dans l’obésité 

      La relation entre microbiote intestinal et obésité a été mise en évidence pour la première 

fois chez des souris axéniques colonisées avec un microbiote conventionnel. Le poids des 

animaux axéniques nouvellement colonisés augmente considérablement (plus de 50%) deux 
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semaines après la colonisation contrairement à des animaux conventionnels. De plus 

l’expression d’ARNm codant pour les enzymes impliquées dans la biosynthèse d’acides gras 

est augmentée alors que la sensibilité à l’insuline est diminuée [18]. D’autre part, la 

colonisation d’animaux axéniques par un microbiote issu du caecum des souris obèses (ob/ob 

génétiquement rendues obèses par déficit en leptine) résulte en une extraction de calories plus 

importante avec une augmentation significative de la prise de poids en comparaison à des 

animaux colonisés avec un microbiote d’individus minces à régime alimentaire identique. Les 

auteurs suggèrent que le microbiome d’individus obèses a une capacité augmentée pour 

accumuler de l’énergie à partir de la nourriture alors que les souris minces excrètent 

significativement plus d’énergie dans leurs fèces [405]. Dans ces études l’analyse de la 

composition du microbiote d’individus obèses met en évidence une réduction du nombre de 

Bacteroidetes (presque 50%) et à l’inverse, augmentation du nombre de Firmicutes [235].  

     Au cours des dix dernières années, plusieurs travaux originaux chez l’homme ont été 

publiés mais avec des résultats contradictoires. Les premières études ont confirmé les résultats 

trouvés dans les modèles animaux, une  augmentation du ratio Firmicutes/Bacteroidetes chez 

les sujets obèses, ainsi une diminution de ce ratio chez les individus sous régime amaigrissant 

en s’approchant de celui des individus minces [235,406]. Une étude ultérieure sur 154 individus 

a confirmé la réduction des Bacteroidetes avec par contre une augmentation du phylum des 

Actinobacteria et une diversité moindre du microbiote intestinal [44]. A l’inverse plusieurs 

études n’ont pas confirmé les mêmes résultats et même trouvé une diminution du ratio 

Firmicutes/Bacteroidetes [407,408]. Les différentes méthodologies utilisées pour analyser le 

microbiote pourraient expliquer les contradictions entre les résultats des diverses équipes. 

Cependant, une analyse métagénomique sur des selles humaines transplantées sur des souris 

axéniques a démontré qu’un microbiote intestinal humain peut-être transféré à une souris 

axénique avec une remarquable conservation de structure et de diversité même si les selles 

étaient au départ congelées [409]. De plus le microbiote humanisé de ces souris possède des 

variations caractéristiques et reproductibles dans sa composition tout au long du tractus 

intestinal. Enfin, la configuration du microbiote, son microbiome et son métatranscriptome 

changent d'une façon rapide, spectaculaire et reproductible après le changement d’un régime 
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faible en polysaccharide en un régime de type occidental riche en graisse et en sucre. Au 

niveau du microbiote, il a été observé une augmentation relative de la représentation de la 

classe des Erysipelotrichi (classe IV du phylum des Firmicutes). L’analyse phylogénétique a 

indiqué que cette augmentation de ces bactéries été plus étroitement liée à Clostridium 

innocuum, Eubacterium dolichum et Catenibacterium mitsuokai (précédemment isolés du 

tractus intestinal humain). Ce résultat a été confirmé par une étude récente [410], ce qui montre 

que cette classe de Firmicutes joue un rôle important dans l’obésité. Pourtant, les interactions 

entre ces bactéries et les mécanismes d’extraction et de stockage d’énergie restent à prouver. 

D’autre part, plusieurs publications ont montré que le genre Bifidobacterium était sous 

représenté chez des patientes enceintes en surpoids [411], mais aussi chez des enfants en 

surpoids [412]. Dans cette dernière publication, les selles des enfants, étudiées à 3, 6, 12, 18 et 

24 mois ainsi qu’à  4 et 7 ans, ont montré que la présence de Staphylococcus aureus dans les 

premiers mois de la vie était accrue chez les enfants développant une obésité plusieurs années 

après. Les auteurs ont proposé que Staphylococcus aureus puisse être un acteur prépondérant 

dans la réaction inflammatoire de bas grade en contribuant au développement de l’obésité. 

Enfin et plus surprenant, une publication a décrit une augmentation des Lactobacilles dans la 

population obèse [413]. Ce résultat est paradoxal car la perte de poids du à un régime 

hypocalorique et à l’activité physique chez les adolescents en surpoids augmente les 

Lactobacilles [414]. De plus, l’administration de probiotiques composés exclusivement 

d’espèces de Lactobacille diminue les troubles métaboliques menant à l’obésité.  

     Ces données suggèrent que des changements spécifiques dans le microbiote intestinal 

caractérisent l’état d’obésité. En revanche, il est impossible de conclure au vu des publications 

récentes qu’une bactérie ou une espèce soit responsable d’une maladie aussi complexe que 

l’obésité [415]. 

2. Mécanismes 

     Il a été montré l’existence de plusieurs mécanismes liant le microbiote intestinal à 

l’obésité, comme les mécanismes d’inflammation de bas grade et l’altération des mécanismes 

métaboliques. Actuellement, les mécanismes moléculaires mis en jeu font appel à l’activité 
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endocrine de l’intestin via le glucagon-like peptide-2 (GLP-2), mais également à un système 

lipidique particulier, à savoir le système endocannabinoïde (eCB). 

2.1 Mécanisme d’inflammation de bas grade 

     Des travaux récents ont montré que le microbiote intestinal pouvait initier l’état 

inflammatoire associé à l’insulinorésistance par l’intermédiaire des lipopolysaccharides 

(LPS). En effet, la reconnaissance des LPS par le complexe CD14-TLR-4 (CD14) présent à la 

surface de cellules immunitaires peut déclencher des processus inflammatoires.       

     L’inflammation à bas bruit est une caractéristique commune de plusieurs désordres 

métaboliques associés à l’obésité [416]. En 2007, Cani et son équipe ont mis en évidence chez 

la souris que 4 semaines de régime hyperlipidique entrainaient une altération de la 

composition du microbiote (diminution de plus de 100 fois du nombre des Bifidobactéria spp 

et diminution des Eubacteria spp) [237] et une multiplication par 2 à 3 de la concentration de 

LPS circulant. Ces résultats ont récemment été confirmés et il a également été montré qu’un 

régime gras entraîne également une diminution de Lactobacillus spp et Roseburia spp [417]. 

Cette augmentation de LPS (2 à 4 fois les valeurs basales) a été baptisée « l’endotoxémie 

métabolique » pour la différencier de celle observée lors de choc septique où le taux est 

beaucoup plus élevé (100 ou 1000 fois les valeurs de base) [237]. Lorsque l’endotoxémie 

métabolique était reproduite par une injection continue de LPS, les souris ont développé les 

mêmes anomalies que celles induites par un régime riche en graisse: prise de poids, 

diminution de la tolérance au glucose, augmentation du degré de stéatose hépatique, 

augmentation de l’expression de cytokines pro-inflammatoires dans le foie, les muscles et le 

tissu adipeux sous-cutané et viscéral. Parallèlement à cela, des souris dont le récepteur au LPS 

a été inactivé (CD14-/-) se sont révélées résistantes à la fois aux effets d’un régime 

hyperlipidique et de l’injection de LPS. De plus, ces souris CD14-/- se sont révélées hyper-

sensibles à l’insuline quel que soit le régime, ce qui suggère que le récepteur CD14 module la 

sensibilité à l’insuline y compris en conditions physiologiques. Dans une autre étude, le 

changement de la composition du microbiote intestinal induit par un traitement antibiotique 

réduit l’endotoxémie métabolique et la concentration caecale en LPS, ce qui a été associé à 

une amélioration des paramètres métaboliques à la fois chez les souris ob/ob et chez les souris 
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sauvages recevant un régime hyperlipidique [238]. Le rôle du LPS dans l’initiation de 

l’inflammation systémique a aussi été évalué chez des humains sains. Une faible dose de LPS 

provoque une augmentation du niveau d’insulinorésistance et de la concentration de TNFα  et 

d’IL-6 dans le tissu adipeux [418]. De plus, un repas riche en glucides et en lipides induit une 

augmentation significative post prandiale du taux de LPS, accompagnée d’une augmentation 

de l’expression de TLR-4 et de NFκB sur les leucocytes mononucléaires. Ces augmentations 

n’ont pas été observées après un repas riche en fibres et en fruits [419]. Le caractère pro-

endotoxémique des lipides a été confirmé par une autre étude chez l’humain : la concentration 

de LPS plasmatique corrèle positivement avec l’apport total en énergie et en lipides sur trois 

jours [420]. Dans un échantillon de 201 hommes en bonne santé, un repas riche en lipides 

augmente fortement l’endotoxémie, jusqu’à atteindre des concentrations plasmatiques 

suffisantes pour induire une réaction inflammatoire in vitro (sécrétion de TNFα par des 

cellules endothéliales aortiques en culture) [421]. Deopurkar et son équipe [422] ont comparé 

l’effet chez des individus sains d’encas isocaloriques à base de crème et de sucre (riche en 

glucose et en acides gras saturés) ou de jus d’orange sur l’endotoxémie, les marqueurs de 

l’inflammation et du stress oxydatif. Seul l’encas à base de crème et de glucose a été suivi 

d’une augmentation de l’endotoxémie, de l’expression de TLR-4, NFκB, TNFα et IL-1. Enfin, 

il semble que l’endotoxémie joue un rôle clef dans le développement de l’état inflammatoire 

associé à l’obésité et aux désordres métaboliques, ainsi que le niveau sanguin de LPS est 

affecté par la composition du régime alimentaire. Tous les nutriments n’ont pas la même 

capacité à augmenter l’endotoxémie. En effet, il a été montré qu’un régime hyperlipidique 

réduisait l’expression de protéines constituant les jonctions serrées : les occludines et la ZO-1, 

ce qui a pour conséquence une augmentation de la perméabilité intestinale et de la 

concentration plasmatique en LPS (fig.40). D’autre part, dans une étude récente, un autre 

récepteur TLR a été mis en cause dans la régulation de l’inflammation par le microbiote, le 

TLR-5 [423].  Des souris génétiquement déficientes en TLR-5 présentent un microbiote 

intestinal altéré, une obésité ainsi qu’un syndrome métabolique avec hyperlipidémie, 

hypertension et résistance à l’insuline. En comparaison des souris génétiquement obèses qui 

présentaient une inversion du ratio Bacteroides/Firmicutes, les souris TLR5-/- montraient une 

altération sur une centaine de phylotypes différents. Une relation directe a été démontrée entre 
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Figure N°40: Impact du microbiote intestinal et mécanismes associés au développement de 
l’inflammation, du diabète associés à l’obésité
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it de coloniser l’intestin des souris axénique avec un microbiote 

des souris conventionnelles provoque une diminution de la sécrétion du facteur Fiaf, 

inhibiteur circulant de la Lpl, ce qui entraine une augmentation généralisée de l’activité de 
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l’enzyme Lpl et donc amener un stockage des graisses plus importante au niveau des tissus, 

du foie et du cerveau. De même, une altération de ce microbiote et évidemment des 

métabolites produits, pourrait être à l’origine d’une stimulation moins importante de la 

protéine G, Gpr41. La stimulation du Gpr41 par l’acétate et le propionate pourrait induire la 

sécrétion locale du peptide YY (Pyy), hormone entéroendocrine, responsable de l’inhibition 

de la motilité intestinale et l’accélération du transit [319]. La diminution de Pyy serait donc à 

l’origine d’une augmentation d’absorption des graisses par augmentation de la motilité 

intestinale et baisse de la vitesse du transit. Ces expériences n’étant conduites que sur des 

modèles de souris, il est difficile de l’extrapoler chez l’homme. De plus, le rôle du microbiote 

intestinal a bien été prouvé, mais pas de lien précis avec une espèce ou famille de bactéries 

n’a été décrit. 

2.3 Les hormones intestinales GLP-1 et GLP-2 

     Les hormones gastro-intestinales que sont le glucagon-like peptide-1 (GLP-1) et le 

glucagon-like peptide-2 (GLP-2), sécrétées par les cellules L de l’intestin en réponse à la prise 

alimentaire, sont particulièrement impliquées dans les interactions hôte-microbiote et dans la 

physiopathologie de l’obésité. La modulation du microbiote par des prébiotiques améliore les 

fonctions barrières de l’intestin et diminue l’inflammation et l’insulinorésistance associées à 

l’obésité en favorisant la sécrétion de GLP-1 et GLP-2 [425]. Par ailleurs, un traitement par 

des antagonistes de GLP-2 associé à l’administration de prébiotiques chez des souris ob/ob 

empêche l’amélioration des fonctions barrières de l’intestin ainsi que la diminution de 

l’endotoxémie métabolique, ce qui suggère que GLP-2 est responsable de l’amélioration de la 

barrière intestinale induite par une modulation du microbiote dans le cadre de l’obésité [426].  

2.4 Hyperactivité du système endocannabinoïde 

     L’obésité est également associée à une hyperactivité du système endocannabinoïde (eCB). 

L’accumulation de la graisse intra-abdominale est un des indicateurs de la dérégulation de ce 

système. Ce dernier est également impliqué dans le maintien de la barrière intestinale par 

altération de la distribution des protéines de jonctions le long de l’épithélium [427]. Le 

système endocannabinoïde se compose de lipides endogènes qui activent spécifiquement des 

récepteurs couplés à des protéines G appelés Cannabinoïd Receptor 1 et 2 (CB1 et CB2) qui 
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sont exprimés le long du tractus digestif [428]. Les lipides endocannabinoïdes les plus étudiés 

sont l’anandamide (AEA) et le 2-arachidonoylglycerol (2-AG). Ces deux lipides sont des 

ligands des CB1 et CB2 qui sont également ciblés par le principal composant actif du 

cannabis sativa: 9-tétrahydrocannabinol (9-THC), et seraient impliqués dans la régulation des 

fonctions barrières de l’intestin [534]. De plus, plusieurs études ont suggéré une relation étroite 

entre  le taux de LPS et système eCB que ce soit in vivo ou in vitro. Des  études récentes ont 

prouvé que le microbiote intestinal est un régulateur de CB1 dans la mesure où 

l’administration d’antibiotiques diminue l’expression de ce gène chez les souris [532]. Ces 

résultats suggèrent que, dans le cas de l’obésité, le microbiote intestinal, par le biais du 

système eCB, pourrait modifier l’intégrité de la barrière intestinale et activer l’endotoxémie 

métabolique qui en découle. Cependant le rôle d’une bactérie spécifique n’a pas été encore 

déterminé. 

b. Diabète non insulinodépendant (DNID, type II) 

     Comme il a été précédemment indiqué, l’obésité est considéré comme l’un des principaux 

facteurs de risque de survenue d’un diabète de type II, le lien entre l’obésité et la résistance à 

l’insuline a d’ailleurs été observé sur des souris axéniques, en effet la décroissance du poids 

est associée à l’augmentation de la sensibilité à l’insuline [316]. La contribution de 

microorganismes aux complications du diabète a été bien décrite. Les infections bactériennes 

contribuent à la médiocre cicatrisation de l’ulcère du pied diabétique, qui est lié à une 

neuropathie diabétique et à des complications microvasculaires affectant un grand nombre de 

patients diabétiques. De plus, des épisodes récidivants de diarrhée aqueuse sont l’une des 

complications digestives les plus fréquentes du diabète.  

     Plusieurs équipes ont envisagé l’hypothèse selon laquelle le microbiote intestinal pourrait 

jouer un rôle dans le DNID au-delà de son action sur le poids corporel. De fait, Cani et son 

équipe [239] ont suggéré que le DNID pourrait être associé à une abondance de bactéries gram 

négatives (Bacteroidetes) et que la présence de Bifidobacterium spp était négativement 

corrélée au processus inflammatoire. Alors que dans une autre étude [430], l’espèce 

Bacteroides vulgatus et le genre Bifidobacterium étaient moins représentés chez les sujets 

atteints de DNID. Par ailleurs, une étude récente menée chez 36 adultes diabétiques a montré -
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comme dans l’obésité- que le phylum des Firmicutes (notamment la classe des Clostridiae) 

était moins représenté que chez le sujet sain. De plus, le ratio Bacteroidetes/Firmicutes ainsi 

que le ratio Bacteroides-Prevotella/Clostridium coccoides-Eubacterium rectale étaient 

corrélés positivement et significativement avec la glycémie mais pas avec l’IMC. Ainsi, la 

classe Proteobacteria était aussi augmentée chez les sujets diabétiques et positivement 

corrélée avec la glycémie [431]. 

     Par ailleurs, des études ont démontré le mécanisme d’action par lequel le microbiote 

intestinal pourrait affecter la résistance à l’insuline et la stéatose en régulant le métabolisme 

de la choline [432]. En effet, le métabolisme de la choline en triméthylamine (TMA) est 

entièrement réalisé par le microbiote intestinal, puis le TMA est absorbé par l’intestin et 

transporté au foie où il est éliminé par métabolisme hépatique. Donc le mécanisme proposé 

pour l’augmentation de l’insulinorésistance et la stéatose se pourrait être l’élévation du 

métabolisme de la choline en TMA, ce qui a pour effet de diminuer la biodisponibilité de la 

choline, qui est un précurseur de la phosphatidylcholine et pourrait causer l’accumulation des 

triglycérides au niveau hépatique. Le DNID est caractérisé par une production accrue de 

cytokines pro-inflammatoires qui portent atteinte à la signalisation de l’insuline dans le 

muscle, le foie et le tissu adipeux blanc [433]. Ainsi, la régulation d’hormones par le 

microbiote peut affecter le métabolisme du glucose chez l’homme. 

c. Diabète insulinodépendant (DID, type I) 

     Le diabète de type I est une maladie auto-immune médiée par les cellules T entraînant 

la destruction des cellules β du pancréas responsables de la sécrétion d’insuline. Le DID chez 

les enfants et les adolescents a, pour des raisons inconnues, augmenté dans les pays 

occidentaux durant la dernière décade. De manière surprenante, certains articles ont associé 

l’altération du microbiote intestinal et la progression du DID. Comme dans l’obésité, la 

décroissance du phylum Bacteroidetes pourrait jouer un rôle dans la pathogénicité et ces 

changements du microbiote sont détectables avant le début clinique de la maladie [434]. 

Récemment, l’interaction entre le microbiote et le système immunitaire inné a montré que le 

microbiote pouvait être considéré comme un facteur prédisposant au DID [435], et puis cette 

relation microbiote/DID a été élucidée avec la manipulation de souris NOD “Non Obese 
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Diabetic” qui représentent un modèle d’étude du DID et qui sont génétiquement modifiées 

pour développer spontanément la maladie, et déficientes en MyD88 (protéine clé pour la 

reconnaissance des stimuli bactériens par  les TLR du système immunitaire inné), cette étude 

a révélé la destruction des cellules β est MyD88-dépendante et que les souris utilisées ne 

présentaient pas de diabète. Étonnamment, cet effet est dépendant d’un microbiote normal. En 

effet, des souris NOD, déficientes en MyD88 et axéniques développent un diabète de même 

intensité que les souris NOD non déficientes en MyD88. Dans une deuxième série, les auteurs 

ont démontré que les souris NOD déficientes en MyD88 altéraient leurs microbiotes en 

comparaison aux souris NOD non déficientes, et qu’en transférant ce microbiote altéré dans 

des souris NOD axéniques, le diabète était atténué [435]. Ces études suggèrent fortement que 

les variations d’un microbiote individuel pourraient affecter le développement d’un DID. Une 

étude métagénomique intéressante récemment publiée a comparé les selles d’enfants atteints 

de DID avec celles d’enfants sains (contrôles) [436]. Chez les diabétiques, une augmentation 

du genre Bacteroides a été rencontrée alors que le genre Prevotella était fortement diminué 

(fig.41). La diminution des Bacteroides chez les sujets sains comparés aux malades est 

entièrement compensée par les Prevotella et les bactéries productrices de butyrate (fig.42) 

telles qu’Eubacterium, Fusobacterium, Anaerostipes, Roseburia, Subdoligranulum et 

Faecalibacterium. Or, le butyrate possède un rôle anti-inflammatoire, induit la synthèse de 

mucines, diminue la translocation bactérienne au niveau des cellules épithéliales et améliore 

la barrière intestinale en augmentant l’assemblage des « tight junctions ». 

     De plus, les mucines sont des glycoprotéines synthétisées par l’hôte pour maintenir 

l’intégrité de l’épithélium intestinal. Les auteurs avancent que la diminution du butyrate au 

niveau intestinal chez les malades entraînerait une augmentation de la perméabilité de la 

barrière intestinale et donc du transfert de bactéries et d’antigènes qui pourraient contribuer au 

développement d’une réaction auto-immune et donc l’établissement d’un DID. Enfin, 

Prevotella et Akkermansia, connues pour dégrader les mucines, sont pratiquement absents 

chez les sujets porteurs de DID (faible producteurs de mucines). Leurs présences dans 

l’intestin pourraient témoigner du contenu en mucines et peut-être contribuer à un diagnostic 

sur la perméabilité de l’épithélium. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N°41: Proportion moyenne des 11 genres bactériens les plus abondants entre les sujets 

  

  

  

  

  

  

  

  

 

Figure N°42: Proportion moyenne de 4 groupes de fonctions entre diabétiques et sains

Comme dans le cas de l’obésité, le traitement de souris NOD par le probiotique VSL#3 

(un cocktail de Lactobacilles, Streptocoques et Bifidobactéries) réduit la destruction des 

cellules β du pancréas et l’inflammation locale grâce à l’augmentation de la pro

d’IL10 (dans les plaques de Peyer) et au niveau systémique dans la rate et le pancréas 

d. Stéatose hépatique 

     De nombreux travaux ont permis d’associer certaines maladies à un déséquilibre du 

microbiote intestinal et en particulier d’assoc
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Comme dans le cas de l’obésité, le traitement de souris NOD par le probiotique VSL#3 

(un cocktail de Lactobacilles, Streptocoques et Bifidobactéries) réduit la destruction des 

éas et l’inflammation locale grâce à l’augmentation de la production 

d’IL10 (dans les plaques de Peyer) et au niveau systémique dans la rate et le pancréas [437]. 

De nombreux travaux ont permis d’associer certaines maladies à un déséquilibre du 

ier certaines maladies à certaines bactéries 
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spécifiques, et la stéatose hépatique ne fait pas exception. Elle s’agit comme l’obésité et le 

diabète, d’un syndrome métabolique résultant de l’accumulation trop importante de graisses 

dans les hépatocytes et d’une inflammation concomitante qui altèrent l’homéostasie du foie 

conduisant à l’apoptose des cellules et la fibrose. Des études récentes ont suggéré 

l’implication du microbiote intestinal dans la prédisposition à la stéatopathie métabolique et 

au DNID, vu que ce microbiote est en contact étroit avec la barrière digestive puis avec le foie 

via la veine porte. Au cours de l’obésité, il a été montré que la perméabilité intestinale était 

augmentée, ainsi qu’une antibiothérapie orale chez des souris obèses entraînait une 

diminution du niveau des transaminases et de l’inflammation hépatique. En outre, Des 

chercheurs ont effectué des transplantations de microbiote intestinal à partir de souris 

conventionnelles vers des souris axéniques [438]. Un groupe a reçu le microbiote intestinal 

d’une souris présentant une insulinorésistance, une hyperglycémie et une stéatose hépatique 

avec un niveau sérique de cytokines pro-inflammatoires élevé tandis qu’un autre groupe a 

reçu le microbiote d’une souris saine (normo glycémique, sans insulinorésistance et sans 

stéatose hépatique). Nourries pendant 16 semaines avec un régime hyperlipidique, tous les 

animaux sont devenus obèses mais ceux qui avaient reçu le microbiote de la souris 

insulinorésistante et stéatosique ont développé une hyperglycémie et une hyperinsulinémie, au 

contraire des autres animaux qui n’ont pas développé ces complications métaboliques. De 

plus, l’examen  des tissus hépatiques a révélé une stéatose plus importante dans le premier 

groupe, analyse confirmée par une concentration de lipides plus élevée dans le foie de ces 

souris (fig.43). Par ailleurs, l’analyse de la composition du microbiote par séquençage a mis 

en évidence des espèces bactériennes différentes dans les deux groupes de souris, ainsi une 

espèce a été identifiée de type lachnospiraceae spécifique de souris répondeuses au régime 

enrichi en graisses. Ces résultats montrent le rôle causal du microbiote intestinal dans la 

genèse de l’insulinorésistance et de la stéatose hépatique non alcoolique.  

     En outre, la dysbiose qui qualifie la stéatose hépatique alcoolique se traduit par une 

réduction importante de la variété et du nombre de Lactobacilles et d’une baisse quantitative 

des Bacteroides, Proteobacteria et Fusobacteria [439,440]. Une administration chronique 

d’alcool augmente le pH gastrique (se traduit par une augmentation de la quantité de bactéries 

présentes dans le jéjunum) et la perméabilité intestinale entraînant une augmentation de la 
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Figure N°43: Coupes de foie des souris associées au microbiote de la souris présentant des désordres 

métaboliques (à gauche) ou au microbiote de la souris sans désordre métabolique (à droite). 

     D’autre part, des études ont démontré que, à consommation d’alcool équ

hépatique varie considérablement d’un patient à l’autre. Les uns évoluent vers une stéatose, 

les autres vers une hépatite toxique ou une cirrhose voire un cancer. Une étude récente sur 38 

patients consommant plus de 80 g d'alcool/j a m

à un profil particulier du microbiote intestinal 

aiguë sévère (HAAs) avaient un profil du microbiote intestinal statistiquement différent des 

patients ayant des lésions hépatiques non sévères. Ils avaient une dysbiose avec forte 

représentation des bifidobactéries, entérobactéries et 

 

148 

translocation de LPS provenant des bactéries intestinales vers la circulation portale, 

participant ainsi à l’activation des cellules de Kupffer et la production de plu

telles que le TNFα et Il-1 [441].  Des expériences impliquant la stérilisation 

à l’aide d’antibiotiques (polymixine et neomycine), ainsi que la modul

à l’aide d’un gavage de Lactobacillus a permis d’inhiber les lésions 

[442].   
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Figure N°44: Composition du microbiote intestinal des patients alcooliques
MAF: absence d’hépatite (no H, N=16) ; hépatite alcoolique non

     Afin de rechercher si la dysbiose était simplement une conséquence de l’HAAs ou bien 

jouait un rôle causal, des transplantations de microbiote ont été pratiquées sur des souris 

axéniques, après transplantation et alcoolisation, les souris associées au micr

du patient ayant une HAAs avaient une inflammation hépatique, et l’analyse de la 

composition du microbiote intestinal a montré que  la diversité de ce dernier était plus 

importante chez les patients et les souris sans HAA. Tandis que les 

bactéries de type Clostridium nexile

présence d'une HAA, chez l'homme et chez la souris. En plus les deux types de 

produisaient de l'éthanol en culture 

     Globalement, le rôle du microbiote intestinal est au cœur des recherches actuelles sur la 

MAF, les transplantations de ce microbiote pourraient constituer de nouvelles voies pour la 

prévention ou le traitement du DNID ou des maladies du foie. En revanche, le rôle s

de chaque population bactérienne est encore mal connu.

B. Dysbiose et maladies intestinales

a. Maladies inflammatoires chroniques intestinales : MICI

     La rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC), sont regroupées sous 

l’appellation de MICI, du fait de leur symptomatologie commune, elles se caractérisent par 
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Afin de rechercher si la dysbiose était simplement une conséquence de l’HAAs ou bien 

jouait un rôle causal, des transplantations de microbiote ont été pratiquées sur des souris 

axéniques, après transplantation et alcoolisation, les souris associées au micr

du patient ayant une HAAs avaient une inflammation hépatique, et l’analyse de la 

composition du microbiote intestinal a montré que  la diversité de ce dernier était plus 

importante chez les patients et les souris sans HAA. Tandis que les 
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MAF, les transplantations de ce microbiote pourraient constituer de nouvelles voies pour la 
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La rectocolite hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC), sont regroupées sous 

l’appellation de MICI, du fait de leur symptomatologie commune, elles se caractérisent par 
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une inflammation de la paroi d’une partie du tube digestif et s’évoluent par poussées, 

entrecoupées de périodes de rémissions. Elles sont parfois difficiles à distinguer l’une de 

l’autre. Cependant, la localisation des territoires touchés ainsi que leur physiopathologie 

diffèrent  (Tableau IV). 

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

 MC  RCH 

Segment du tube digestif 
concerné 

N’importe lequel de la bouche à l’anus Uniquement le gros intestin 

Atteinte rectale 1 cas sur 2 Systématique 

Atteinte anale Fréquente Jamais 

Topographie des lésions Discontinue Ininterrompue 

Histologie  Atteinte de toute l’épaisseur du tissu 
intestinal 
Présence de granulomes 

Atteinte de la muqueuse uniquement 
 
Absence de granulomes 

Saignements Fréquents Systématiques 

Sténoses Fréquente Peu communes 

Fistules Fréquente Jamais 

Perte de poids Fréquente Rare 

      

Les MICI sont des pathologies multifactorielles qui résultent d’une réaction immunitaire 

exacerbée contre le microbiote intestinal chez des sujets prédisposés génétiquement. En effet, 

de nombreux arguments convergent en faveur de la responsabilité du microbiote intestinal 

dans l’induction et l’entretien de l’inflammation observée au cours des MICI. Néanmoins, à 

l’heure actuelle les données disponibles permettent seulement d’établir le constat d’un 

éventuel lien entre microbiote et MICI. Des études génétiques récentes ont pu identifier au 

moins cinq gènes dits de prédisposition. Celui qui semble jouer le rôle majeur est le gène 

NOD2 ou CARD15, identifié sur le chromosome 16. Deux mutations importantes au niveau 

des gènes NOD2 et ATG16L1 entraineraient une modification de sécrétions de peptides 

antimicrobiens ainsi qu’une diminution de l’autophagie responsable de l’élimination des 

agents pathogènes [444]. D’autre part, certains facteurs environnementaux suspectés dans les 
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MICI sont des facteurs impliqués dans la variation du microbiote intestinal: alimentation, 

antibiotiques ou encore les conditions d’hygiène. Ceci renforce l’hypothèse d’un lien entre 

MICI et microbiote intestinal et d’autant plus entre dysbiose et MICI. De manière étrange, des 

études ont indiqué que le tabagisme joue un rôle délétère dans la MC alors qu’il possède un 

effet protecteur dans la RCH [445]. Enfin, l’appendicectomie est aujourd’hui considérée 

comme un facteur protecteur de la RCH (réalisée avant l’âge de 20 ans), et montre une 

efficacité plus importante que le tabac dans certaines études épidémiologiques [446]. 

Néanmoins, aucun lien entre MC et appendicectomie n’a pu être démontré à ce jour et les 

vertus de cette opération dans la RCH restent encore peu connus: l’ablation de l’appendice « 

inflammé » modifierait le statut inflammatoire de la RCH suggérant ainsi, un rôle de 

l’appendice dans l’auto-immunité intestinale [447].  

     Une multitude d’études ont été réalisées sur la différence de composition du microbiote 

intestinal chez des sujets porteurs de MICI et les individus sains, une dysbiose bactérienne a 

été décrite chez ces patients. En effet, de nombreuses données font état de variation des 

différents phylums bactériens au sein du microbiote associé à la muqueuse et du microbiote 

fécal des malades [448]. Les patients atteints de MICI présentent une diminution de la diversité 

dans leur microbiote et une augmentation de la concentration bactérienne dans l’intestin et 

essentiellement dans l’iléon par rapport aux patients sains [449]. Cette élévation est localisée et 

peut diverger selon que le patient considéré est atteint de RCH ou de MC. D’autre part, la 

redistribution du microbiote intestinal chez les malades est également visible au niveau 

tissulaire avec une colonisation importante des cryptes intestinales et une augmentation de la 

présence bactérienne au sein de la muqueuse.   

1. Maladie de Crohn:       

     Les patients souffrant de MC présentent une diminution quantitative des Firmicutes, et 

précisément de l’ordre des Lachnospiraceae, du groupe des Clostridium leptum (clusters IV) 

et plus particulièrement l’espèce F.prausnitzii [76], le rôle protecteur de cette bactérie 

commensale a largement été montré comme étant une bactérie importante dans la MC. Son 

nombre décroît avec l’avancée de la pathologie et chez l’Homme, une diminution du nombre 

de F.prausnitzii est associée avec une augmentation de la fréquence des rechutes dans le cadre 
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de la MC [91,102]. Cette constatation chez l'homme est appuyée par des études parallèles in 

vitro chez l'animal montrant que la stimulation de cellules mononuclées du sang par 

F.prausnitzii menait à une diminution de la sécrétion d’IL-12 et d’INF-γ et à une 

augmentation de sécrétion d’IL-10. Ainsi, l’administration orale de F.prausnitzii vivants à des 

souris ayant une inflammation colique induite par l’acide 2,4,6-trinitrobenzenesulphonique 

(TNBS), a montré une diminution de l’inflammation locale et une correction de la dysbiose 

générée par cette inflammation. Enfin, F. prausnitzii possède des effets anti-inflammatoires 

(in-vivo et in-vitro) en sécrétant des métabolites qui bloquent l’activation des NF-κB et la 

production d’IL-8 [102]. L'intérêt de ces découvertes est évidemment, la recherche et le 

développement de nouveaux traitements des MICI avec comme piste éventuelle, l'utilisation 

de F.prausnitzii comme probiotique pour prévenir le risque de récidive de la maladie après 

une opération. D’autre part, le microbiote intestinal des patients MC est caractérisé par une 

décroissance des genres bactériens bénéfiques tels que Lactobacillus et Bifidobacterium 

souvent associée à la décroissance de F.prausnitzii [450], mais aussi par une augmentation des 

bactéries appartenant aux phylums Bacteroidetes et des Protéobactéries et plus 

particulièrement l’espèce E.coli adhérent-invasif AIEC (agent amplificateur de 

l’inflammation) [80,451]. Le microbiote associé à la muqueuse des patients MC présente aussi 

une dysbiose, elle n’est néanmoins pas localisée chez ces malades car elle concerne aussi bien 

les zones inflammatoires que les zones non inflammatoires. Il a également été observé une 

augmentation des Ruminococcus gnavus et Ruminococcus torques, bactéries mucolytiques 

capables de dégrader le mucus recouvrant les CEI, chez les patients atteints de MC.  En effet, 

il a été démontré que la présence de bactéries pénétrant à l’intérieur de la couche de mucus est 

de 30 % chez le patient atteint de MICI alors qu’elle n’est que de 3 % chez l’individu sain. 

Les bactéries pourraient donc avoir un contact plus étroit avec les CEI et potentialiser 

l’inflammation locale [444] Par ailleurs, les patients MC ayant subi une résection iléale et en 

rechute malgré cela, ont une composition du microbiote intestinal différente de celle des 

patients en rémission. Elle est décrite par une faible abondance de Lachnospiraceae, 

Erysipelotrichaceae et une augmentation des Rhodobacteriaceae et des Proteobacteria. Le 

microbiote des patients en rémission devient proche de celui des patients contrôles. De plus, 

les malades en rechute ont un microbiote intestinal très instable dans le temps. La sévérité de 
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la dysbiose et son instabilité permettrait donc d’établir un pronostic post-chirurgical de 

l’évolution de la MC [452]. 

2. La rectocolite hémorragique: 

     Une dysbiose caractérise également le microbiote fécal et le microbiote associé à la 

muqueuse des patients RCH. Comme le microbiote fécal des MC, celui des patients RCH est 

colonisé par des bactéries inhabituelles. La dysbiose concerne une diminution des Firmicutes, 

de groupe Clostridium coccoides, des Lactobacilles et d’Akkermansia muciniphila lors d’une 

RCH en phase active parallèlement à une augmentation de la colonisation iléale par les 

entérobactéries virulentes de type Escherichia coli entéro-invasif B2+D [142]. La dysbiose 

observée dans le microbiote associé à la muqueuse est localisée. Elle concerne les zones 

inflammatoires de l’intestin des patients RCH [453]. Le microbiote des patients RCH en 

rechute est différent du microbiote des patients en rémission. En effet, il y a disparition de 

certaines souches de Lactobacille dans leur microbiote fécal (Lactobacillus salivarus, 

Lactobacillus manihotivorans, Lactobacillus pediococcus acidilactici) et une réduction plus 

importante de la colonisation intestinale de Faecalibacterium prausnitzii par rapport aux 

sujets en rémission [454,455].  

b. Syndrome de l’intestin irritable (SII) 

     Le syndrome de l’intestin irritable est le trouble le plus courant des intestins, caractérisé 

par un inconfort ou une douleur chronique abdominale avec des épisodes de constipation ou 

de diarrhée, sans anomalie organique. Le SII n’est pas une maladie grave mais touche environ 

10 à 15%  des adultes. En Europe, les deux tiers des personnes qui en souffrent sont des 

femmes. La cause du SII n’est pas entièrement comprise mais les études ont accepté que 

l’altération de l’axe du système nerveux central-système nerveux intestinal soit associée avec 

un dysfonctionnement du système nerveux autonome du tractus intestinal. De façon plus 

récente, l’attention s’est portée sur le rôle probablement important du microbiote intestinal 

dans les troubles du transit mais aussi dans le déclenchement et l’entretien de la douleur 

abdominale et la survenue d’une production locale de cytokines pro-inflammatoires sans 

lésion de la muqueuse (inflammation de bas grade) [456]. Son action métabolique serait 
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perturbée ce qui pourrait contribuer à l’apparition de ballonnements, de troubles moteurs, et 

favoriser l’hypersensibilité viscérale.  

     L’implication du microbiote intestinal a été suspectée dans cette pathologie du fait de sa 

survenue brutale au décours d’une gastroentérite ou d’une antibiothérapie. L’efficacité des 

probiotiques et de certains antibiotiques sur ce syndrome semble suggérer un rôle du 

microbiote dans sa physiopathologie (colonisation du grêle importante, anomalie de 

fermentation, protéases bactériennes). Par ailleurs, des études métagénomiques ont identifié 

une dysbiose chez les patients atteints de SII. L’une des principales études a comparé le 

microbiote fécal de 24 patients SII répondant aux critères de Rome II et n’ayant pas pris 

d’antibiotiques et de 23 témoins sains [457]. Cette étude a montré des différences significatives 

dans la composition du microbiote fécal entre les sous-groupes des patients atteints de SII 

(IBS-D avec diarrhée”, IBS-C avec constipation), le microbiote fécal des patients SII 

contenait beaucoup plus de Lactobacillus et de Collinsella que celui des témoins, avec une 

diminution constante de l’espèce Bifidobacterium dans le sous-groupe des patients qui ne 

souffraient que de diarrhée IBS-D, et une plus grande proportion de Bacteroides et 

d’Allisonella chez les patients décrivant une alternance de diarrhée et de constipation. Une 

autre étude a démontré chez les patients SII une augmentation des Lachnospiraceae, 

Veillonella spp, Dorea et Ruminococcus productus [458]. D’autre part, certaines espèces 

identifiées chez les malades SII n’étaient qu’exceptionnellement observées chez des témoins 

sains. La comparaison des analyses publiées montre que, si des différences existent dans 

toutes les études entre les patients SII (quel que soit le sous-type) et les populations témoins, 

elles ne sont pas reproductibles. Ainsi, les populations de lactobacilles ou de clostridies sont 

tantôt diminuées, tantôt augmentées [457]. Un dernier travail récemment publié a adopté une 

méthodologie différente en se focalisant sur la recherche de l’ADN de 12 espèces 

bactériennes pathogènes dans les selles des malades. Cette étude a montré la prévalence 

anormalement élevée de Staphylococcus aureus chez 96 malades SII par rapport à un groupe 

de 23 témoins [459]. 

     Cependant, Seules 2 études jusqu’à présent fournissent des informations sur le microbiote 

de contact via l’analyse de biopsies muqueuses intestinales. Elles ont abouti à des résultats 
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contradictoires. Le travail de Swidsinski et al. va dans le même sens que les études fondées 

sur une analyse du microbiote fécal : le microbiote de contact n’est pas identique chez les 

témoins sains et chez les patients SII. Il y a chez ces derniers un plus grand nombre 

d’anaérobies, d’Escherichia coli et de Bacteroides. Mais, dans une étude plus récente, aucune 

différence n’a pu être mise en évidence sur le microbiote isolé à partir de biopsies muqueuses 

coliques [457]. Au niveau immunologique, les TLR 4 et 5 sont surreprésentés au niveau de la 

muqueuse du côlon chez les patients atteints de SII. De plus, les niveaux d’anticorps anti-

flagelline et anti-β défensine 2 sont plus élevés [456].  

     Enfin, beaucoup d'études ont indiqué que les probiotiques pourraient jouer des rôles 

importants dans le maintien de l’homéostasie intestinale par modulation de l'immunité et 

augmentation des fonctions de la barrière épithéliale. De même, des études cliniques et des 

méta-analyses ont montré que certains traitements à base de probiotiques ont des effets 

bénéfiques sur certains patients sélectionnés [456]. 

c. Maladie cœliaque 

     La maladie cœliaque est un trouble inflammatoire intestinal chronique auto-immun, 

caractérisé par un syndrome de malabsorption de l’intestin grêle déclenché par l’ingestion de 

gluten, chez des individus prédisposés génétiquement. La phase active est caractérisée par un 

état pro-inflammatoire résultant d’une réaction immunitaire anormale au gluten, avec 

perméabilité épithéliale accrue et qui peut favoriser le passage d’antigènes de la lumière 

intestinale à la sous-muqueuse [460]. Chez les personnes atteintes de la maladie cœliaque, le 

gluten déclenche une complexe série de processus dans l’organisme. C’est dans l’intestin 

grêle que se déroule l’action : lorsque les enzymes commencent à dégrader les protéines de 

gluten des aliments (les gliadines), le système immunitaire se met en alerte « rouge ». Les 

cellules immunitaires s’activent par erreur, cette activation se traduit soit par une réaction 

immunitaire adaptative dominée par des cytokines pro-inflammatoires Th1 (par exemple IFN-

γ), ou par une réaction immunitaire innée obtenue par médiation par Il-5, les deux 

phénomènes provoquent des dommages dans l’intestin et une absorption défaillante des 
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nutriments. Le seul traitement connu à ce jour contre cette maladie consiste à bannir de 

l’alimentation tous les produits contenant du gluten. 

     L’étiologie de la maladie cœliaque est multifactorielle. Environ 30% de la population 

possède un gène HLA DQ2/8 qui la prédispose à la maladie cœliaque, or; la maladie ne sera 

diagnostiquée que chez 2 à 5% de ces personnes. Certes, les gènes jouent un rôle important, 

mais ce ne sont pas les seuls, ce qui suggère que d’autres facteurs environnementaux sont 

également en cause mais demeurent inconnus. Les études du microbiote intestinal dans la 

maladie cœliaque sont encore à leurs débuts et ont donné des résultats contradictoires 

probablement en raison de différentes approches expérimentales (analyse des fèces ou 

d’échantillons de biopsie) dans différentes populations de patients de différent pays. Tous ces 

facteurs peuvent biaiser l’analyse du microbiote.  

     Le premier indice signalant que les bactéries intestinales pourraient être importantes est le 

fait que les cœliaques ont une composition microbienne intestinale différente de celle des 

personnes en bonne santé. Particulièrement altérée dans l’intestin grêle et partiellement 

rétablie après un régime sans gluten. L’altération de la composition du microbiote intestinal 

chez ces patients est caractérisée par une réduction de la proportion des bactéries protectrices, 

anti-inflammatoires appartenant au genre Bifidobacterium et Lactobacillus, une augmentation 

de la proportion des bactéries à gram négatif telles que Bacteroides et Enterobacteriaceae et 

particulièrement l’espèce E.coli, et par une augmentation du nombre de Staphylococcus, 

Actinomyces, Prevotella et Clostridium [461]. Par ailleurs, une étude récente espagnole a 

confirmé l’implication du microbiote intestinal dans les maladies cœliaques [462]. Les 

chercheurs ont évalué l’activité du microbiote via des analyses de selles chez des patients 

sains (16 avec un régime normal, 11 avec un régime sans gluten), des malades  cœliaques (22 

non-traités et 20 traités) et leurs parents au premier degré (71 avec un régime normal, 69 avec 

un régime sans gluten).  Les résultats montrent une modification du métabolisme du gluten 

chez les cœliaques, suggérant une protéolyse supérieure du gluten liée à un fonctionnement 

anormal du microbiote : augmentation des activités enzymatiques fécales gluténasiques 

(protéolyse du gluten), tryptiques (protéolyse par la trypsine), et dirigées contre le peptide 33-

mer (peptide immunigènique vis-à-vis duquel les malades cœliaques réagissent); 
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accroissement des concentrations fécales en métabolites issus de la fermentation bactérienne 

dans le colon (acétate d’éthyl, acétate d’octhyle, AGCC et la glutamine) avec des 

concertations en gluten plus faibles dans les selles. Les parents des malades montrent certains 

paramètres similaires aux patients (concentrations élevées en métabolites issus de la 

fermentation bactérienne) et aux volontaires sains (activités gluténasique et tryptique). 

D’autres études ont soupçonné que le microbiote intestinal pourrait jouer un rôle dans les 

réactions immunitaires impliquées dans cette maladie. En effet, la stimulation de la 

production des cytokines pro-inflammatoires (TNFα, IFNγ  et IL-8) et anti-inflammatoire (IL-

10) par des échantillons fécaux d’individus sains avant et après un régime sans gluten a 

confirmé que cette production est diminuée après un régime en gluten ainsi que la 

décroissance des Bifidobacterium et des Lactobacillus et l’augmentation des 

Enteriobacteriaceae [234]. Ainsi, un dysfonctionnement de la sécrétion d’IgA par les plaques 

de Peyer (première ligne de défense dans le mucus épithélial contre les antigènes étrangers) 

pourrait créer un risque de développement de la maladie cœliaque [463].  

     Malgré les progrès technologiques dans l’étude du microbiote intestinal, beaucoup de 

questions demeurent sans réponse sur le rôle des bactéries commensales dans les maladies à 

médiation immunitaire gastro-intestinales. Tout d’abord, et c’est peut-être la question la plus 

importante, il est nécessaire de savoir si les altérations du microbiote intestinal sont une cause 

ou une conséquence de l’inflammation intestinale. Il existe des éléments de preuve à l’appui 

des deux hypothèses et des études supplémentaires sont nécessaires pour élucider la cause et 

l’effet. En outre, il y a un intérêt certain à comprendre comment les altérations microbiennes 

peuvent être utilisées pour élaborer de nouvelles stratégies thérapeutiques, bien que les essais 

cliniques fassent défaut dans la maladie cœliaque. Des interrogations demeurent donc à 

propos des impacts du régime sur le microbiote et de l’origine des modifications du 

microbiote intestinal ainsi que vis-à-vis de l’effet de différentes bactéries commensales sur la 

fonction immunitaire. D’ailleurs, dans une étude récente les chercheurs ont étudié  trois 

groupes : le premier, composé de souris axéniques, le deuxième de souris SPF ne comptant 

que des bactéries inoffensives (un groupe réduit connu pour sa capacité à maintenir l’équilibre 

de l’intestin), et le troisième de souris avec un microbiote normal, complexe, comprenant des 
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bactéries qui pourraient éventuellement causer la maladie [461]. L’équipe a découvert que, 

concernant la maladie cœliaque, les bactéries pouvaient agir comme un allié ou comme un 

ennemi. Les souris axéniques et celles possédant un microbiote complexe avaient augmenté 

leurs réactions au gluten. En revanche, celles colonisées par des bactéries inoffensives avaient 

réduit leurs réactions au gluten, ce qui indiquerait que le mélange bactérien spécialement 

sélectionné avait contribué à activer les réponses immunitaires protectrices. Ensuite, les 

chercheurs ont administré un autre type de bactérie aux souris avec le mélange inoffensif : une 

bactérie normalement bénigne qui peut causer la maladie dans certaines circonstances, c’est-

à-dire un pathobiont, issu d’une personne cœliaque. À la suite de cette intervention, ces 

rongeurs sont devenus vulnérables au gluten. Et donc ils n’étaient plus protégés. Alors, ce 

n’est pas seulement la présence ou l’absence de bactéries qui est importante, mais également 

l’équilibre entre les commensaux et les pathobionts.  

     Enfin, plusieurs études ont montré qu’un régime sans gluten améliore la dysbiose mais ne 

la traite pas complètement, ainsi l’hypothèse de la mise en place de probiotiques et/ou de 

prébiotiques pour éliminer cette dysbiose devra être confirmée par des essais dans la 

population cible.  

d. Les diarrhées  

1. Les diarrhées aiguës infectieuses 

     Quel que soit l’agent incriminé (bactérie, virus ou parasite), une dysbiose a été mise en 

évidence au cours et au décours des diarrhées infectieuses. Le dénombrement bactérien réalisé 

par des techniques bactériologiques classiques montre une augmentation des bactéries 

aérobies qui se généralise à l’ensemble de l’intestin et une diminution concomitante des 

anaérobies strictes. Ces modifications pourraient être le reflet d’un bouleversement de 

l’écosystème colique par altération de ses propriétés physicochimiques: changement des 

substrats et variation du pH et/ou du potentiel d’oxydoréduction. les taux élevés de bactéries 

aérobies peuvent être expliqués par le fait que lors des diarrhées aigües infectieuses, en raison 

de l’afflux d’eau et d’électrolytes et/ou à l’occasion des troubles moteurs, une partie du 

microbiote habituel du côlon droit se retrouve au niveau du côlon gauche et des selles [464].  
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     Les gastroentérites virales représentent l’un des premiers motifs de consultation en 

médecine et le rotavirus est l’agent pathogène le plus fréquemment retrouvé dans les diarrhées 

de l’enfant de moins de 5 ans partout dans le monde. Dans une étude menée en Inde chez des 

enfants souffrant de gastroentérite, des modifications dans le microbiote intestinal ont été 

mises en évidence au cours de la phase diarrhéique de la maladie, marquée par une diminution 

des Eubacteria et des Bacteroides, suivies d’une normalisation en 4 semaines [465]. 

2. Les diarrhées post-antibiotiques 

     La prise d’antibiotique à un impact direct sur le microbiote. L’antibiotique détruit les 

bactéries du microbiote dominant qui lui sont sensibles, rompant ainsi l’effet de barrière et 

favorisant la pullulation de germes pathogènes. Dans un certain nombre de cas, ce 

déséquilibre provoque des diarrhées dont la fréquence augmente aux âges extrêmes de la vie 

(chez l’enfant ou la personne âgée) ou lors d’une antibiothérapie à spectre large. La diarrhée 

post-antibiotique est observée chez 5% à 10% des malades sous ampicilline, 10% à 20% des 

patients qui reçoivent l'association amoxicilline et acide clavulanique, 15% à 20% des patients 

sous céfixime et enfin chez 5% des malades traités par d'autres antibiotiques comme les 

fluoroquinolones, la clarithromycine, l'érythromycine et les tétracyclines. On distingue 

habituellement trois situations cliniques: diarrhée simple, colite hémorragique (liée à 

l’émergence de Klebsiella oxytoca) ou colite pseudomembraneuse (liée à l’émergence de 

Clostridium difficile).  

     La pathogénie de ce type de diarrhées est complexe et repose sur des perturbations 

quantitatives et qualitatives du microbiote et qui se rétablissent peu de temps après l’arrêt de 

l’antibiothérapie. L’analyse du microbiote fécal des volontaires sains recevant un antibiotique 

a montré qu’après l’administration d’amoxicilline pendant 5 jours, une diminution précoce de 

la diversité du microbiote a été observée en 2 à 3 jours  par rapport à des témoins. En plus, la 

variabilité la plus forte était celle de Bacteroides. Et enfin, le microbiote s’est normalisé 

habituellement en 4 semaines, mais a pu, dans quelques cas, rester anormal pendant une 

période pouvant aller jusqu’à 2 ans. Une autre analyse prospective de selles recueillies 

pendant et après une antibiothérapie chez un homme qui a développé une diarrhée post-

antibiotique a permis de constater une diminution des taux de deux clusters clostridiens (IV et 
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XIVa) habituellement prédominants, et le microbiote s’est normalisé après l’arrêt de 

l’antibiotique et la diarrhée a disparu [465]. 

     Deux mécanismes sont à l’origine de la diarrhée sous-antibiotique : La prolifération de 

germes pathogènes endogènes ou exogènes et la diminution de l’activité fermentaire du 

microbiote colique, et qui sont principalement liés à l’interruption de la multiplication 

bactérienne par l’antibiothérapie ou l’éradication transitoire des bactéries commensales. En 

plus de Clostridium difficile et Klebsiella oxytoca, autres micro-organismes ont été rencontrés 

lors des diarrhées post-antibiotiques tels que Salmonella, Clostridium perfringens type A et 

Staphylococcus aureus [464]. 

     La diminution des bactéries anaérobies dans le côlon induit des désordres métaboliques 

tels que la réduction de la production des AGCC et une augmentation de la quantité de 

glucides non absorbés susceptibles d’induire, d’une part, l’augmentation de la pression 

osmotique impliquant une diarrhée osmotique et, d’autre part une diminution de l’absorption 

des électrolytes (sodium et potassium) normalement stimulée par les AGCC. De plus la 

diminution de la conversion des acides biliaires primaires en acides biliaires secondaires 

favorisant une diarrhée sécrétoire cholérétique [464].  

     Le principal germe responsable des diarrhées post-antibiotiques est une bactérie anaérobie 

stricte à gram positif: Clostridium difficile, proliférant consécutivement à l’utilisation de 

traitements antibiotiques. Cette espèce, en libérant les toxines A et B altère lourdement la 

paroi de l’épithélium intestinal et mène à une inflammation locale aigüe. L’exposition aux 

antibiotiques (notamment à ceux qui affectent le microbiote digestif ou à une chimiothérapie 

anticancéreuse, l’hospitalisation, le grand âge (plus de 65 ans), l’immunosuppression et les 

comorbidités constituent les facteurs de risque les plus reconnus de l’infection à C.difficile 

(ICD). Le traitement préventif comprend l'usage raisonné des antibiotiques et le respect 

rigoureux des mesures d'hygiène. Le traitement curatif consiste en une antibiothérapie à base 

de métronidazole ou la vancomycine (en cas d’absence de réponse au métronidazole après 3 

jours). La plupart des patients atteints d’ICD vont répondre favorablement aux antibiotiques. 

Cependant, 10-20 % d’entre eux développent après la fin du traitement des symptômes 

récidivants. Cette situation est appelée ICD récidivante (ICDR), ou Clostridium difficile à 



 

 

rechute. L’ICDR peut représenter un véritable défi car il n’y a pas de traitement reconnu 

comme uniformément efficace et en plus il y a l’administration des cures répétées 

d’antibiotique ce qui va favoriser le déséquilibre du microb

du microbiote menée chez 7 patients atteints d’ICD et 3 témoins a indiqué que chez les 

patients qui ont développé une ICDR, il y avait une diminution significative et cohérente de la 

richesse phylogénétique du microbiot

sans récidives (fig.45) [465]. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N°45: Abondance relative des membres des phylums bactériens prédominants dans le 

microbiote fécal  des patients atteints de diarrhée post

C. Dysbiose et  maladies allergiques

     Bien que l’amélioration dans la santé humaine et l’allongement de la durée de vie depuis le 

19ème siècle ont été faites grâce aux avancées des conditions sanitaires et de l’augmentation de 

l’hygiène constante au cours du temps et ont permis de réduire

et aux maladies infectieuses de manière drastique, il apparaît depuis quelques décennies que 

la faible exposition de l’Homme à des microbes dans les premiers mois de vie est délétère 

pour la santé humaine.  
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     L’hypothèse hygiéniste a été formulée au début des années 1990 par Strachan et suggère 

que l’augmentation de la prévalence de maladies allergiques comme l’eczéma ou l’asthme est 

liée à l’exposition inadéquate à des microorganismes ou à leurs produits se développant en 

réponse aux conditions d’hygiène de plus en plus draconiennes (hôpitaux, produits aseptisant, 

hygiène accrue...) et aux conditions de vie moderne (famille plus petite, antibiothérapie, 

césarienne...) [45,51].  En effet, ces pathologies sont en recrudescence dans les pays ayant 

adoptés un style de vie « aseptisé » (pays industrialisés). L’incidence de ces pathologies est 

réduite dans les populations présentes dans les pays moins industrialisés ou dans les zones 

rurales des pays développés. De nombreuses études épidémiologiques suggèrent que les 

altérations du microbiote apparaissent avant les manifestations allergiques chez l’enfant et que 

les dysbioses ne sont donc pas uniquement une conséquence mais également une cause de 

l’apparition de maladies allergiques [466,467]. Les résultats d’une étude danoise portant sur 

411 enfants ont ainsi révélé que la diminution de la diversité des bactéries du microbiote 

intestinal durant les périodes précoces du développement (entre un mois et un an) est associée 

à une augmentation du risque de sensibilisation allergique et de rhinites allergiques durant les 

six premières années de vie [468]. Plusieurs études ont souligné une relation proche existe 

entre l’allergie et la composition du microbiote intestinal. Il en ressort de façon générale que 

les enfants allergiques présentent un microbiote intestinal moins diversifié, moins riche en 

Bifidobactéries et en Lactobacillus rhamnosus, casei et paracasei (ces trois Lactobacilles sont 

connus pour leurs rôles bénéfiques sur l’inflammation). Par ailleurs, autres études ont 

confirmé la baisse des bifidobactéries et ont montré l’augmentation des espèces 

Staphylococcus aureus et Escherichia coli dans le microbiote des patients allergiques [45]. Des 

études basées sur des méthodes de culture indiquent que les taux de bifidobactéries et 

d’entérocoques peuvent être corrélés aux manifestations cliniques de l’allergie durant le 

premier mois de vie. Cependant à partir de l’âge de 6 mois le niveau des entérocoques 

redevient similaire à celui observé chez des enfants sains. De plus, le ratio 

Bacteroidetes/Bifidobacterium a été décrit comme plus élevé chez les enfants de 2 ans 

montrant des symptômes d’atopie. Une autre étude, basée cette fois sur une méthode 

indépendante de la culture (qPCR), indique que les enfants qui développent des allergies sont 

moins fréquemment colonisés par les espèces appartenant aux genres Lactobacillus, 
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Bifidobacterium et Clostridium difficile à l’âge de 2 mois par rapport aux enfants vivant au 

sein de grands habitats qui présentent par ailleurs un microbiote plus diversifié. D’autre part, 

les bactéries du genre Clostridium semblent être associées à la protection contre la respiration 

sifflante durant la première année de vie [45]. En outre, des dysbioses au sein du microbiote 

intestinal ont été observées chez des enfants souffrant d’une allergie alimentaire (lait de 

vache) par rapport à des enfants non allergiques [469].    

     Par ailleurs, le terme de « old friends », prend en compte les bactéries commensales mais 

aussi les microbes originaires des plantes, du sol et des animaux domestiques relativement 

inoffensifs qui ont coévolués avec l’Homme avant leur changement de condition de vie dans 

un environnement urbain aseptisé [470]. Il est possible qu’un microbiote inadéquat ou 

insuffisant (absence des « Old friends ») conduise à la dérégulation du système immunitaire 

induisant des changements dans la réponse allergique [45,126]. D’autre part, il a été aussi 

démontré que la colonisation de souris par Candida albicans  suite à un traitement par des 

antibiotiques à larges spectres peut promouvoir le développement d’allergie respiratoire [45]. 

Enfin, comme nous l’avons précédemment vu, le mode d’accouchement et l’alimentation sont 

des facteurs influençant la colonisation du microbiote intestinal chez le nouveau-né. D’après 

Nimwegen et al, l’accouchement par césarienne et une alimentation non maternelle pourraient 

amener un risque plus important à l’enfant de déclarer une allergie et ce risque serait corrélé à 

la présence de Clostridium difficile [471]. 

D. Dysbiose et pathologies neurologiques 

a. Acidose D-lactique  

     Comme nous avons déjà expliqué dans le chapitre des Facteurs physiologiques, le SGC est 

le syndrome de la complication de la résection de l’intestin grêle (longueur restante entre 

1m50-2m d’intestin). Le microbiote intestinal doit s’adapter à l’absence d’une partie de 

l’intestin : diminution du transit intestinal, baisse de l’absorption des nutriments (lipides, 

protéines et glucides). Lors du SGC, les glucides mal absorbés atteignant le côlon sont 

responsables d’une hyperfermentation avec production d’acides organiques, entraînant une 

diminution du pH intraluminal pouvant conduire à des encéphalopathies lactiques et favoriser 

la croissance d’espèces bactériennes acidorésistantes telles Clostridium perfringens, 
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Streptococcus bovis, Lactobacillus acidophilus et Lactobacillus fermenti producteurs d’acide 

lactique, dont le métabolisme en pyruvate nécessite une D-2-hydroxyacide déhydrogénase. 

Cette accumulation de D-lactate devient toxique pour le cerveau, les symptômes sont 

polymorphes et de sévérité variable incluent une détérioration de l’état mental, nystagmus, 

des troubles de l’élocution et une ataxie, stimulant un état d’ivresse, voire coma. L’apparition 

des symptômes neurologiques s’accompagne d’une acidose métabolique et d’une élévation de 

la concentration plasmatique de D-lactate ce qui pourrait entraîner une altération du pH 

intraneuronal avec comme conséquence une inhibition du pyruvate décarboxylase responsable 

d’une production d’acétyl CoA et d’adénosine triphosphate, altérant la production de 

neurotransmetteurs. Des cofacteurs semblent participer à l’apparition de ces épisodes : un 

déficit en thiamine, une diminution de la motricité colique et des apports trop abondants en 

glucides et lactose [162]. 

      Les traitements proposés sont une diététique limitée en hydrates de carbone raffinés et en  

produits lactés. L’antibiothérapie consiste en l’administration par voie orale du métronidazole, 

la néomycine ou la vancomycine (pendant 10 à 14 jours). Cependant, le microbiote intestinal 

doit être considéré comme un facteur majeur de l’adaptation intestinale après résection 

étendue du grêle, qui doit être respecté et ne doit pas être détruit par l’utilisation inappropriée 

et/ou prolongée d’antibiotiques par voie orale. 

b. Autisme  

     L'autisme est l'un des troubles du développement ayant la plus forte hausse d’incidence 

dans le monde, et de prévalence, estimée actuellement à environ 70 million de personnes 

touchées dans le monde. Selon l’OMS, au moins un enfant sur 160 présente un trouble du 

spectre autistique (TSA). Ces troubles regroupent une série d’altérations du développement du 

cerveau caractérisées par une ample gamme de symptômes : des déficits dans l’interaction 

sociale, des difficultés de communication, des modèles comportementaux limités et répétitifs 

et parfois également des défaillances linguistiques et un traitement cognitif retardé, et de 

degrés d’handicap : tandis que certains enfants peuvent n’expérimenter qu’une faible 

détérioration, d’autres sont atteints d’une grave infirmité. 
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     Bien que de nombreux facteurs aient été évoqués, à ce jour, la cause exacte de ces 

anomalies n’a pas été décelée. Pourtant le lien entre le microbiote intestinal et l’autisme est 

suggéré par les observations suivantes :  

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

    -2) Des anomalies gastro-intestinales sont souvent présentes au début de l’autisme et 

persistent fréquemment ; 

     -3) Les symptômes de l’autisme sont parfois réduits par un traitement oral de 

vancomycine, tandis que la rechute arrive à l’arrêt du traitement [45].  

     Les personnes autistes présentent des altérations dans le métabolisme du soufre avec une 

augmentation de peptides urinaires, d’ammoniac et des AGCC, ce qui suggère  une 

prolifération de bactéries anaérobies comme Clostridium, Bacteroidetes, et Desulfovibrio. Par 

ailleurs, l’examen de selles d’enfants atteints d’autisme a montré un taux multiplié par dix de 

Clostridium spp. Les auteurs ont remarqué que le traitement antibiotique le plus utilisé avant 

la survenue de la maladie était l’association trimethoprime/sulfamethoxasole, traitement sans 

efficacité contre les Clostridium [45]. Des recherches récentes menées par des scientifiques de 

l’Institut de Technologie de Californie (Caltech) ont montré que le microbiote des souris 

atteintes d’autisme était altéré et moins riche en Bacteroides fragilis et leurs intestins 

présentaient une plus grande perméabilité par rapport aux souris saines, ce qui peut s’avérer 

dangereux, car des substances potentiellement nocives ou toxiques peuvent traverser les 

parois de l’intestin et finir dans le sang. C’est d’ailleurs peut-être ce qui arrive à certains 

enfants atteints de TSA et qui souffrent de diarrhée [472]. Ce qui est encore plus remarquable 

que les modifications dans la population microbienne des souris affectées, ce sont les produits 

des activités métaboliques des bactéries. Les chercheurs ont découvert que le sérum des souris 

TSA contenait 46 fois la quantité normale d'une molécule appelée sulfate d'éthylphényle 4 (4-

EPS) qui est un métabolite des bactéries de l'intestin. Ce métabolite est chimiquement proche 

du crésol p, un métabolite intestinal trouvé à des concentrations élevées dans l'urine des 

enfants autistes. Afin d'établir le rôle psychiatrique joué par le 4-EPS, le Pr Hsiao et ses 

collègues ont administré le métabolite à des souris saines qui, en résultat, ont montré certains 

symptômes comportementaux similaires à ceux des souris TSA. Cela suggère en effet que le 
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4-EPS et des molécules similaires, qui ont traversé la barrière intestinale, peuvent atteindre le 

cerveau par le sang et à de fortes concentrations, peuvent influencer le comportement d'une 

manière anormale [472].  

     En outre, une étude récente publiée en 2015 a prouvé que l’exposition à l’herbicide 

Roundup* de Monsanto, peut être une cause sous-jacente des TSA [473]. Le glyphosate, la 

matière active herbicide, agit par inhibition de l’enzyme EPSP synthase ou EPSPS, une 

enzyme clé dans la voie shikimique qui catalyse la production d’acides aminés aromatiques 

(le glyphosate entraîne la mort de la plante). Cette voie biochimique n’existe pas chez les 

animaux, mais elle existe dans les bactéries, y compris chez celles qui vivent dans l’intestin. 

Le Roundup* tue donc les bactéries intestinales bénéfiques qui fournissent les acides aminés 

essentiels à notre organisme et favorise le développement des agents pathogènes tels que 

Clostridium difficile. Il perturbe la synthèse des acides aminés, par exemple : la méthionine, 

qui entraîne des pénuries de neurotransmetteurs essentiels et d’acide folique, et le 

tryptophane, dont la carence conduit à une exacerbation des symptômes autistiques, ainsi qu’à 

une réduction des sentiments de bonheur et de calme. Enfin, le Roundup* supprime des 

minéraux importants comme le fer, le cobalt, le manganèse... Pire encore, il a été constaté aux 

États-Unis que le glyphosate est présent en quantité anormalement élevé dans le lait des mères 

allant de 760 à 1600 fois la limite autorisé dans l’eau potable en Europe, et puis des testes 

d’urines montrent que les américains ont une accumulation de glyphosate dix fois plus élevée 

que les européens. De plus, il a été montré que les enfants autistes sont beaucoup plus 

susceptibles d’avoir été nourris au biberon avec des formules de lait contenant du soja OGM 

(génétiquement modifié) et il est plus probable que le soja OGM soit contaminé avec du 

glyphoate, et cela a été aussi montré dans toutes les boissons gazeuses et bonbons sucrés avec 

du sirop de maïs et toutes les chips et les céréales qui contiennent des additifs au soja. D’autre 

part, le taux d’ammoniac qui est accru chez les patients autistes peut être expliqué par la 

capacité de glyphosate d’activer la phénylalanine ammoniac lyase (PAL), une enzyme 

présente chez les animaux ainsi que chez les bactéries de l’intestin et qui renvoie au lien étroit 

qui existe entre l’autisme et l’encéphalopathie hépatique, qui est également caractérisée par la 

présence d’ammoniaque en excès [473]. 
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     Par ailleurs, des études antérieures ont révélé que le traitement probiotique avec B.fragilis 

a traité efficacement les problèmes immunitaires et gastro-intestinaux dans les modèles de 

souris souffrant de maladie intestinale et sclérose en plaque. L'hypothèse pourrait être 

confirmée : après avoir traité les souris TSA avec B. fragilis leur perméabilité intestinale 

augmentée et les niveaux élevés de 4-EPS sont revenus à la normale. Ce qui ouvre la voie au 

développement de nouveaux médicaments pour combattre les symptômes de l’autisme. 

c. Sclérose en plaque 

     Une autre maladie du système nerveux qui pourrait être affectée par le microbiote 

intestinal est la sclérose en plaques (SEP), une maladie électrique auto-immune chronique et 

démyélinisante du SNC, menant à une détérioration progressive des fonctions neurologiques, 

associée à un état inflammatoire et neurodégénératif affectant le cerveau, la moelle épinière et 

les nerfs optiques. Elle se développe habituellement entre l’âge de 20 et 40 ans et est plus 

fréquente chez les femmes. Elle entraîne des lésions qui provoquent des perturbations 

motrices, sensitives et cognitives. À plus ou moins long terme, ces troubles peuvent 

progresser vers un handicap irréversible. Bien que l’origine exacte de la maladie demeure à 

l’heure actuelle encore inconnue, la principale hypothèse étayée par de nombreuses études 

évoque une réponse inflammatoire incontrôlée dirigée contre les protéines composant la 

myéline. La myéline forme autour des axones une gaine protectrice constituée de lipides 

essentielle au passage rapide de l’influx électrique entre les neurones et la libération des 

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

     Pendant une période, les chercheurs ont spéculé sur le fait que la dégradation de la myéline 

constatée dans les cas de SEP se devait, du moins en partie, à l’activité auto-immune contre le 

système nerveux. Des recherches récentes suggèrent que cette réponse immunitaire anomale 

commencerait dans l’intestin. En effet, des modèles expérimentaux de SEP ont été réalisés 

avec des souris souffrant d’encéphalomyélite auto-immune (EAE) (par injection de produits 

allergiques). Ces souris ont été traitées oralement avec un mélange d’antibiotiques à larges 

spectres (ampicilline, vancomycine, néomycine et métronidazole). L’antibiothérapie a réduit 

le microbiote intestinal, et cette réduction a supprimé le développement de 

l’encéphalomyélite. Par contre, les souris traitées par injection intrapéritonéale du mélange 
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d’antibiotiques n’ont montré aucune diminution significative du microbiote intestinal et 

l’encéphalomyélite s’est développée de manière semblable aux souris non traitées. Ainsi, cette 

protection contre l’encéphalomyélite a été associée à une réduction des cytokines pro-

inflammatoires et une augmentation d’IL-10 et IL-13. En plus, il a été observé une population 

particulière de lymphocytes B chez les souris traitées : Lymphocytes B CD5+ qui attribue une 

protection contre l’EAE [474]. De même, dans une autre étude, il a été montré que les souris 

axéniques atteintes d’EAE développaient une encéphalomyélite significativement atténuée en 

comparaison avec des souris conventionnelles. En outre, les souris axéniques présentaient une 

production de cytokines pro-inflammatoires (IFNγ et IL-17) diminuée et une augmentation 

des cellules T régulatrices CD4+ CD25+ Foxp3 [475].  

     Plusieurs études réalisées chez l’Homme et notamment l’analyse du microbiome ont 

démontré que la composition du microbiote intestinal des personnes avec SEP diffère de celle 

des personnes sans SEP. Dans une étude récemment publiée en 2015, les chercheurs ont 

analysé les échantillons de selles de patients japonais atteints de SEP et de sujets témoins 

sains. 21 espèces bactériennes ont été identifiées dont la fréquence diffère chez  les patients 

avec SEP des volontaires sains, Streptococcus thermophilus et Eggerthella lenta furent plus 

fréquentes chez les patients avec SEP, alors que les autres espèces sous-représentées 

appartiennent entre autres aux genres Faecalibacterium, Anaerostipes, Bacteroides, 

Clostridium et Prevotella [476]. Dans une autre étude, il a été noté chez les patients souffrant 

de SEP une réduction de la concentration des bactéries productrices de byturate (effet anti-

inflammatoire): Butyricimonas (phylum Bacteroidetes) et Lachnospiraceae (phylum des 

Firmicutes) par rapport aux témoins sains, et une augmentation des archées notamment 

l’espèce Methanobrevibacter smithii [476]. D’autre part, les spécialistes de la SEP se sont 

focalisés sur le contenu du microbiome intestinal comme l’un des responsables potentiels de 

l’attaque auto-immune de l’organisme contre son système nerveux. Ils ont indiqué que la SEP 

pourrait-être déclenchée par une toxine létale produite par certaines souches de Clostridium 

perfringens de type B et D: toxine epsilon (ETX), cet agent pathogène peut conduire à une 

microangiopathie provoquant une  perméabilité de la barrière hémato-encéphalique (BHE). 

Vartanian et son équipe ont découvert que les patients ayant une SEP active sont 10 fois plus 
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immunoréactifs à l’ETX  (sérum et LCR) comparé aux témoins sains. De plus, ils ont isolé 

chez une jeune patiente ayant une SEP active débutante une souche B de C. perfringens 

produisant l’ETX, une souche qui n’était pas connue pour infecter l’homme. Enfin il a été 

confirmé que l’ETX provoque une perméabilité de la BHE et se fixe à la myéline [477]. 

     Par ailleurs, les traitements actuels (antibiothérapie, immunomodulateurs, 

immunosuppresseurs, cannabis Sativex*...), permettent de réduire les poussées et améliorent 

la qualité de vie des patients, mais ils ont une efficacité insuffisante pour lutter contre la 

progression de la maladie. Toutefois, de nouvelles stratégies thérapeutiques particulièrement 

prometteuses pourraient mieux traiter la sclérose en plaque dans les années à venir. 

d. Maladie de parkinson 

     La maladie de Parkinson (MP) est une maladie neurodégénérative progressive résulte 

d’une dégénérescence des cellules des noyaux gris centraux responsables de la production de 

la dopamine, un neurotransmetteur essentiel à la coordination des mouvements. Ceci explique 

que les personnes atteintes de cette affection neurologique finissent par avoir des 

tremblements et des difficultés à marcher, parler ou même prendre soin d’elles-mêmes. Et elle 

est plus fréquente chez les hommes de plus de 60 ans. À ce jour, les scientifiques n’en 

connaissent toujours pas les causes précises ni le remède. Néanmoins, une suite de recherches 

a suggéré que la MP pouvait avoir une origine gastro-intestinale. En effet, un lien entre la 

maladie de Parkinson et le microbiote a été prouvé dans une nouvelle étude finlandaise. 

Scheperjans et son équipe ont été les premiers à montrer qu’il existait des différences entre le 

microbiote  intestinal des patients atteints de la MP et celui des personnes en bonne santé et 

que ces différences pourraient être liées à la gravité des symptômes et au phénotype clinique 

de la maladie [478]. Les chercheurs ont analysé le microbiote fécal de 72 sujets sains et 72 

patients atteints de la MP. Ils ont constaté, chez ces derniers, une réduction de 77,6% de 

l’abondance des bactéries de la famille des Prevotellaceae en comparaison à leurs 

homologues sains. Les chercheurs ont aussi détecté une corrélation positive et significative 

entre la quantité des bactéries appartenant au genre Enterobacteriaceae et la gravité des 

symptômes (instabilité posturale et difficultés à la marche), plus il y avait Enterobacteriaceae, 

plus grave étaient les symptômes [478]. Actuellement, les chercheurs sont entrain de 
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réexaminer les mêmes patients afin de déterminer: si ces différences sont permanentes, si le 

microbiote intestinal est associé à la progression de la maladie et donc à son pronostic, et si 

les altérations de l’écosystème bactérien existaient déjà avant l’apparition des symptômes 

moteurs. Ils espèrent également que leurs découvertes permettront dans les années à venir de 

développer de meilleures stratégies de traitement, voire de prévention en se concentrant sur le 

microbiote intestinal. 

     Une autre découverte intéressante est que la consommation de la caféine (4 tasses par 

jour), substance connue pour agir sur le SNC et sur le système cardiovasculaire, pourrait 

réduire les troubles moteurs dont souffrent les personnes atteintes de la MP. Tout d’abord, les 

effets du café sur l’organisme sont complexes et divers, il agit en divers points du tube 

digestif. S’il n’a aucun effet démontré à ce jour au niveau de l’estomac, il augmente la 

contractilité de la vésicule biliaire et la sécrétion de la bile, il stimule la sécrétion pancréatique 

riche en enzymes permettant de digérer les graisses, les protéines et les sucres, et il augmente 

la motricité de l’intestin grêle et du côlon, activant la défécation au moins chez certaines 

personnes [479]. Par ailleurs, de fortes évidences épidémiologiques ont clairement montré que 

les consommateurs de café ont un risque réduit de développer une MP. L’explication reste 

inconnue, mais la discussion tourne autour de 2 hypothèses principales. La première suggère 

que les malades parkinsoniens perdraient leur appétence pour le café longtemps avant 

l’apparition de la maladie. La seconde considère que la caféine est une substance 

neuroprotectrice. Et puis, une troisième hypothèse s’ajoute aux deux précédentes, selon 

laquelle le café change la composition du microbiote intestinal en augmentant le 

développement de bactéries du type Bifidobacterium, dans un sens qui modère l’inflammation 

locale. Ce qui aboutirait, en fin de compte, à un dépliage de la protéine alpha-synucléine dans 

les nerfs entériques, et réduirait la propagation des agrégats protéiques vers le SNC où ils 

induisent une neurodégénérescence [479]. 

e. Dépression 

     La dépression est une maladie psychologique grave qui se caractérise par une grande 

tristesse, un sentiment de désespoir (humeur dépressive), une perte de motivation et de 

facultés de décision, une diminution du sentiment de plaisir, des troubles alimentaires et du 
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sommeil, des pensées morbides et l’impression de ne pas avoir de valeur en tant qu’individu. 

C’est l’un des troubles psychiatriques les plus fréquents. D’après l’OMS, d’ici 2020, la 

dépression deviendra la 2ème cause d’invalidité à travers le monde, après les troubles 

cardiaques. Elle peut survenir à tout âge, y compris dans l’enfance, mais elle apparaît pour la 

première fois le plus souvent à la fin de l’adolescence ou au début de l’âge adulte. Et les 

femmes y sont plus sensibles en vertu de leurs cycles hormonaux. 

     Comme nous l’avons déjà vu, le stress peut altérer l’intégrité du microbiote intestinal 

pendant plusieurs jours. Des études récentes ont suggéré que l’altération de ce microbiote 

induite par le stress pourrait jouer un rôle crucial dans l’induction et le développement des 

troubles psychologiques comme la dépression ou l’anxiété. D’où l’intérêt de cibler le 

microbiote pour prévenir et traiter ces désordres.  

     L’implication du microbiote dans les troubles de l’humeur a été démontré en premier lieu 

avec des souris normales séparées de leurs mères au tout début de leur vie qui développaient à 

l’âge adulte des réponses au stress altérées avec des niveaux élevés de l’hormone du stress, la 

corticostérone, ainsi qu’un comportement de type anxieux, dépressif, et étaient atteintes de 

dysfonction intestinale. Alors que la même expérience menée avec des souris axéniques a 

montré que ces rongeurs avaient également des niveaux altérés de l’hormone du stress et 

souffraient de dysfonction intestinale. En revanche ils ne montraient aucun signe d’anxiété ou 

de dépression. Ensuite, au cours d’une deuxième série d’expériences, les chercheurs ont greffé 

un microbiote normal et sain à des souris axéniques du groupe témoin ainsi qu’à des souris 

axéniques ayant été séparées de leur mère. Ils ont alors observé que les souris greffées du 

groupe témoin conservaient le même microbiote, tandis que celles qui avaient été séparées de 

leurs mères avaient développé des profils microbiens distincts, avec une activité métabolique 

différente, associée au développement de l’anxiété et du comportement dépressif. Ces 

résultats ont confirmé que les bactéries intestinales sont nécessaires à l’induction de l’anxiété 

et de la dépression, ainsi ils ont contribué à la compréhension de la manière dont le microbiote 

intestinal peut façonner le comportement de l’hôte [480]. Par ailleurs, Des études devront à 

l’avenir analyser à quel point les résultats observés chez les rongeurs sont extrapolables à 

l’Homme, et si les traitements par des probiotiques « psychobiotiques » ou par certains 
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régimes alimentaires pourraient se révéler utiles pour prévenir ou pallier les conséquences du 

stress en début de vie.  

     Toutefois, il existe des arguments indirects de l’implication du microbiote intestinale chez 

l’Homme. En effet, l'administration expérimentale de LPS chez des sujets sains provoque des 

niveaux augmentés d'anxiété et de dépression, une augmentation du cortisol salivaire, de 

l'adrénaline plasmatique et de cytokines pro-inflammatoires. Le LPS module également la 

mémoire émotionnelle dans cette même étude avec une relation dose-effet. Par ailleurs, une 

faible sécrétion d'acide gastrique a été rapportée chez les patients souffrant de troubles 

dépressifs majeurs. La diminution de l'acidité gastrique a été associée à la croissance 

réversible du microbiote au niveau de l'intestin grêle ainsi qu'à une augmentation de la 

perméabilité intestinale, de la malabsorption, des épisodes de diarrhée ou des constipations. 

En plus, il a été montré que certaines bactéries probiotiques sont capables de fabriquer et 

sécréter des substances utilisées dans le cerveau comme neuromédiateurs. Par exemple, 

certaines souches de Lactobacillus et de Bifidobacterium produisent de l'acide gamma-

aminobutyrique (GABA), un des principaux neurotransmetteurs inhibiteurs dont les 

anomalies retentissent sur les phénomènes d’anxiété et de dépression. Il a aussi été rapporté 

que d’autres souches sont capables de produire de la noradrénaline (Escherichia, Bacillus, et 

Saccharomyces), de la sérotonine (Candida, Streptococcus, Escherichia, et Enterococcus) ou 

de la dopamine (Bacillus et Serratia). Tous ces neurotransmetteurs jouent un rôle majeur dans 

la dépression et le mécanisme d'action des agents antidépresseurs. Enfin, une étude réalisée 

chez l’homme a montré qu’une association de probiotiques prise pendant 30 jours permettait 

de réduire les niveaux de stress [390]. 

f. Schizophrénie  

     La schizophrénie est une maladie mentale caractérisée par sa symptomatologie variable 

d’un patient à l’autre avec plusieurs formes cliniques et modes évolutifs, son diagnostic mal 

défini et dont la physiopathologie reste à ce jour incomplètement élucidée. C’est un désordre 

cérébral qui perturbe le processus mental de la pensée et du jugement, la perception 

sensorielle et la capacité d’interpréter et de réagir de façon appropriée à des situations ou à 

des stimuli particuliers. Bien qu’elle n’affecte pas l’intelligence de la personne, la 
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schizophrénie occasionne souvent un certain nombre de déficits cognitifs qui perturbent 

notamment l’attention, la mémoire, l’apprentissage et le traitement de l’information. C’est un 

trouble complexe dont les répercussions sur l’individu qui en est atteint et sur sa famille sont 

destructrices. C’est une maladie qui représente une des plus graves maladies mentales avec 

une prévalence de 1% de la population mondiale selon l’INSERM. Elle se déclare le plus 

souvent à l’adolescence, entre 15 ans et 25 ans. 

   Plusieurs études ont révélé qu’une naissance prématurée par césarienne constitue un facteur 

de risque dans le développement de plusieurs maladies, y compris la schizophrénie. En effet, 

il a été montré que l’accouchement prématuré augmente le risque de développer cette 

psychose, et cela a été observé dans les pays où les taux de naissance par césarienne est plus 

de 50% notamment la Chine et le Brésil. En plus, il a été indiqué que ceux qui développent la 

schizophrénie et étaient nés prématurément ont tendance à montrer le retrait social  

prémorbide et un âge précoce au début de la maladie [482]. D’autre part, et pour la première 

fois, une étude allemande récente vient de démontrer le lien entre la schizophrénie, 

l’inflammation et la translocation bactérienne. En effet, cette étude a mené une analyse 

comparative des marqueurs de translocation bactérienne : CD14 soluble (sCD14) et LBP 

protéine de transport de LPS, des marqueurs de l’inflammation : CRP, l’IMC et les auto-

anticorps, chez 141 patients souffrant de schizophrénie et 75 souffrant de troubles bipolaires, 

comparés à 78 contrôles sains. Une séropositivité pour le sCD14 était associée à un risque 3,1 

fois plus élevé de schizophrénie alors que le niveau de LBP corrélait avec l’IMC dans la 

schizophrénie et le taux de CRP est augmenté dans le sang des patients schizophrènes, ces 

résultats n’étaient pas retrouvés chez les patients bipolaires. Les auteurs ont conclu que les 

profils de marqueurs de translocation bactérienne produisaient des résultats discordants et 

complexes qui pouvaient refléter les perturbations d'un système immunitaire déséquilibré chez 

les patients souffrant de schizophrénie ou de trouble bipolaire [481]. 

     L'un des champs majeurs de recherche concernant le rôle du microbiote en psychiatrie 

pourrait être la prédiction de la prise de poids sous psychotropes. Un modèle chez le rat a 

révélé que l'administration d'olanzapine (l'un des antipsychotiques qui induit le plus de prise 

de poids) altérait le microbiote intestinal des rats traités. Toutefois, l'implication du 
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microbiote intestinal dans la prise de poids sous antipsychotiques n'a pas été établie à ce jour 

chez l'homme. D'autres études sont nécessaires pour déterminer le rôle exact du microbiote 

dans la réponse aux antipsychotiques [481]. 

E. Dysbiose et pathologies rhumatismales 

     D’origine métabolique ou dégénérative, les maladies rhumatismales regroupent différentes 

maladies qui touchent les articulations, le tissu conjonctif, les os, les vaisseaux sanguins et les 

muscles. Elles affectent particulièrement la fonction du système locomoteur engendrant des 

limitations aux mouvements et des douleurs. Il existe plus d’une centaine de pathologies 

considérées comme des maladies rhumatismales dont les plus fréquemment rencontrées dans 

la population générale, tous âges confondus, sont l’arthrose, les douleurs lombaires, 

l’ostéoporose, la fibromyalgie et l’arthrite rhumatoïde. 

     La première description du possible rôle du microbiote intestinal dans la pathologie 

arthritique a été menée chez des rats axéniques qui ont développé une inflammation sévère 

avec une incidence de 100% après une injection soit de protéines de Mycobacterium bovis ou 

de peptidoglycane de Staphylococcus epidermidis. Alors chez les rats contrôles, normalement 

colonisés, l’atteinte était présente que chez 20% des rats avec l’injection de Mycobacterium 

bovis et absente chez les rats avec l’injection de Staphylococcus epidermidis. Cette découverte 

suggère que, bien qu'un microbiote ne soit pas nécessaire pour le développement d'arthrite, sa 

présence a un effet atténuateur potentiel par la modulation de la réaction immunitaire. Une 

autre observation importante impliquant le microbiote intestinal dans un modèle différent 

d’arthrite: la spondylarthrite du rat (SpAr), a montré que des rats transgéniques HLA-B27 

axéniques ne développaient pas d’atteinte intestinale ou articulaire. Par ailleurs, ces 

inflammations se manifestent à nouveau lors de la reconstitution d’un microbiote intestinal. 

Étonnamment, les lésions inflammatoires de la peau et des organes génitaux semblent 

échapper à l’influence du microbiote. Le rôle joué par les bactéries sur le déclenchement de la 

SpAr a été étudié par Rath et al. en 1996 [483]. Aucune spécificité d’espèce absolue n’a été 

observée, cependant la colonisation par des bactéries anaérobies du genre Bacteroides, 

spécifiquement B. vulgatus, a suffit à induire une inflammation articulaire et intestinale 

marquée. Ces atteintes semblent résulter d’une réaction inflammatoire anormale de la 
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muqueuse intestinale, qui prendrait son origine au niveau du caecum et se propagerait à tout 

l’intestin et aux articulations. Chez l’homme, la physiopathologie de l’Arthrite réactionnelle 

(réaction articulaire inflammatoire aseptique à une infection bactérienne survenue quelques 

jours ou semaines plus tôt) présente des similitudes avec celle de la SpAr. En effet, la 

destruction de l’épithélium de la muqueuse digestive par des bactéries pathogènes entéro-

invasives (Salmonella, Yersinia, Shigella, Campylobacteria ou des eubactéries comme 

Chlamydia trachomatis et Chlamydia pneumoniae), exposant la lamina propria aux 

composants du microbiote induit une forte inflammation. 

     Par ailleurs, des altérations dans la composition du microbiote intestinal ont été rapportées 

chez des patients atteints d’arthrite rhumatoïde. En effet, une étude récente a révélé que 75% 

des patients avec une arthrite rhumatoïde d’apparition récente non traitée avaient une 

expansion de Prevotella copri responsable de la réaction pro-inflammatoire, les patients ayant 

une forte prévalence de P.copri ont montré des réductions marquées de cluster clostridien 

(XIVa), de Lachnospiraceae, de Bacteroides et d’autres espèces considérées comme 

bénéfiques. En revanche, ce profil n'a été observé que chez 11,5% des patients atteints 

d’arthrite rhumatoïde de longue date, chez 37,5% des personnes souffrant d'arthrite 

psoriasique, et 21,4% des témoins [484]. 

     En outre, des études récentes ont désormais suggéré que le microbiote peut également 

contribuer à deux autres situations arthritiques, la spondylarthrite ankylosante (SA) et 

l’arthrite avec enthésite chez l’enfant. Les patients atteints de SA avaient un microbiote 

intestinal avec une signature microbienne discrète : plus diversifié et une plus grande 

abondance des bactéries intestinales avec des taux élevés que des témoins sains de 

Lachnospiraceae, Ruminococcaceae, Rikenellaceae, Porphyromonadaceae et Bacteroidaceae 

[485,486]. 

     Au regard de ces données préliminaires, on peut spéculer que des patients atteints de 

pathologies rhumatismales sont porteurs d’une dysbiose qui peut déclencher une réaction 

auto-immune chez des individus porteurs de facteurs génétiques. Cependant, des études 

complémentaires doivent être réalisées pour définir les entérotypes protecteurs des 
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entérotypes inducteurs, prévenir la maladie et améliorer le traitement soit par l’alimentation, 

une antibiothérapie ciblée ou par la mise à disposition des bonnes bactéries qui pourraient 

déplacer Prevotella, qui semble être associé au développement de l’arthrite rhumatoïde. Pour 

l’instant, le traitement est réduit à l’utilisation de la sulfasalazine, de l’hydroxychloroquine et 

du méthotrexate [487]. 

F. Dysbiose et cancers digestifs 

     Le cancer est une maladie de premier plan dans les pays industrialisés et son incidence est 

en forte augmentation dans les pays en développement en raison de vieillissement 

démographique, des régimes alimentaires « occidentalisés », de l’exposition à des agents 

cancérigènes chimiques et de l’inactivité des personnes. Il est important de rappeler qu’il 

existe un microbiote différent pour chaque organe et que son impact sur l’inflammation et la 

cancérogénèse pourrait être organe-spécifique. Comme nous l’avons évoqué précédemment, il 

existe également une grande variabilité dans la composition et la densité microbienne au sein 

d’un même organe. Cette caractéristique pourrait expliquer la différence d’apparition de 

pathologies, comme le cancer, entre les différentes parties composant cet organe. Nous 

pouvons citer par exemple, une fréquence plus importante chez l’homme de cancers dans le 

gros intestin, où la densité microbienne est plus importante, que dans l’intestin grêle. Nous 

devons également souligner que certains organes, comme le foie, ne possèdent pas de 

microbiote propre, mais peuvent être exposés à des motifs moléculaires associés aux 

microorganismes ou MAMPs et aux métabolites microbiens, via la veine porte, lien 

anatomique avec l’intestin [488,489]. 

a. La relation entre le microbiote intestinal et le cancer 

     De nombreuses études, sur des animaux axéniques, mettent en évidence le rôle pro-tumoral 

du microbiote dans différents modèles de cancers murins induits génétiquement ou par 

l’administration d’agents chimiques. Il a été montré que la déplétion du microbiote bactérien 

par des traitements antibiotiques réduit le développement de cancers colorectaux et d’hépato-

carcinomes chez la souris  [489,490]. Il est intéressant de noter que chez l’homme, l’utilisation 

d’antibiotiques pour éliminer des pathogènes spécifiques a les mêmes effets. À titre 
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d’exemple, l’éradication de la bactérie Helicobacter Pylori, par des traitements associant 

l’amoxicilline et l’oméprazole, diminue le risque de développer un cancer gastrique chez 

l’Homme [491,492].  

     Bien que ces études montrent un rôle pro-tumoral du microbiote bactérien, paradoxalement 

d’autres travaux décrivent un effet anti-tumoral de ces microorganismes. Les premières 

observations ont dévoilé des effets anti-tumoraux chez des patients atteints de sarcome, après 

des infections bactériennes ou après l’injection de bactéries tuées par la chaleur (la toxine de 

Coley). Ces résultats ont permis d’impliquer des éléments bactériens spécifiques tels que les 

agonistes des TLR et des NLR dans la réponse anti-tumorale. Enfin, ces travaux ont conduit à 

la théorie qu’une forte activation de l’immunité innée peut transformer la tolérance 

immunitaire en une réponse immunitaire anti-tumorale [493]. Toutefois, le microbiote 

bactérien est rarement capable d’activer une forte réponse immunitaire de cette envergure et 

induit une inflammation chronique de bas grade à l’origine de multiples pathologies.  

     De façon général, la tumorigenèse peut être influencée par le contenu microbien de notre 

intestin de deux façons différentes : soit par l’action d’un type de pathogène spécifique, soit 

par une dysbiose. 

� La carcinogénèse induite par des pathogènes spécifiques 

     Le meilleur exemple de la carcinogénèse induite par des bactéries est le cancer gastrique. 

L'infection par H.pylori, peut conduire à la mise en place de cancers gastriques de façon 

séquentielle en passant par les stades de gastrite, d'ulcère gastrique, d'atrophie et enfin de 

cancer gastrique [494]. H.pylori est aujourd’hui classée comme cancérogène par le Centre 

International de Recherche sur le Cancer (CIRC). Avec une prévalence mondiale d’environ 

50%, et une apparition de cancer gastrique chez 1 à 3% des personnes infectées de façon 

chronique, cette infection contribue largement à la mortalité globale par cancer [495]. Le 

cancer gastrique induit par cette bactérie, bien qu’identifié comme un agent cancérigène, est 

favorisé par la présence d'un microbiote complexe. À l’inverse de cette fonction promotrice 

du cancer gastrique, cette infection diminue le risque d'adénocarcinome œsophagien chez 

l'homme [496], mettant l'accent sur les effets organe-spécifiques de la flore bactérienne dans la 

carcinogénèse. D’autres pathogènes sont également associés à l’émergence tumorale telle que 
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le développement de cancers de la vésicule biliaire, associé à une infection chronique par 

Salmonella enterica, ou de maltomes (dit Lymphome de MALT), caractérisés par une 

expansion des lymphocytes B et des Lymphocytes T Helpers en réponse à une infection 

chronique par H. Pylori. De même, les infections par Campylobacter jejuni, Borrelia 

burgdorferi et Chlamydia psittaci sont associées à la mise en place de certains lymphomes 

particulièrement de l’intestin grêle. Par ailleurs, l’éradication de ces bactéries par un 

traitement antibiotique entraine une régression globale de la tumorigenèse [496].  

� La carcinogénèse induite par une dysbiose bactérienne 

     Plus de 1 million de nouveaux cas de cancer colorectal (CCR) sont diagnostiqués chaque 

année et cette pathologie est la 3ème plus commune des cancers en termes de fréquence. Les 

symptômes sont souvent absents dans les premiers temps de la maladie, ce qui retarde 

d’autant plus le diagnostic et donc la prise en charge thérapeutique. Un nombre croissant 

d'études chez les patients et les souris lient le microbiote à la cancérogénèse colorectale. 

Contrairement à la carcinogénèse gastrique, l’effet tumorigénique du microbiote dans le 

cancer colorectal semble être causé par une altération de l’interaction hôte-microbiote ou par 

une dysbiose. Par conséquent, l'état d’axénie et le traitement aux antibiotiques à large spectre 

ont conduit à une réduction significative du nombre de tumeurs dans des modèles 

expérimentaux chimiques et génétiques de cancérogénèse colorectale [496]. Comme nous 

l’avons évoqué au préalable, le foie ne contient pas de microbiote (encore décrit) et offre un 

excellent exemple de cancer promu par le microbiote dysbiotique à travers des mécanismes de 

longues distances. Les bactéries intestinales peuvent favoriser le cancer du foie grâce aux 

MAMPS pro-inflammatoires et aux métabolites bactériens, atteignant le foie via la veine porte 

[489,497]. Ainsi, ces molécules sont retrouvées augmentées dans les maladies du foie, comme 

la cirrhose, la fibrose et le carcinome hépatocellulaire [489,498,499]. L'état d’axénie, ainsi que 

le traitement par des antibiotiques réduisent par conséquent l'inflammation hépatique, la 

fibrose et le développement du carcinome hépatocellulaire (CHC) chez la souris. De plus, le 

traitement avec des MAMPS inflammatoires, le lipopolysaccharide (LPS), un agoniste de 

TLR4, augmente le développement de CHC [489]. Il en est de même pour le pancréas qui ne 
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possède pas de microbiote connu à ce jour. Des études récentes suggèrent que les MAMPS 

inflammatoires telles que le LPS favorisent le cancer du pancréas [500]. 

b. Le microbiote intestinal dans le cancer colorectal CRC 

     Au cours des dernières années, notre compréhension des mécanismes de la cancérogénèse 

colorectale s’est considérablement élargie. Ainsi, l’inflammation de la muqueuse intestinale, 

l’hygiène de vie et, l'alimentation ont été désignés comme des acteurs du développement 

tumoral intestinal. Toutefois, le cancer est une maladie génétique, associée à de nombreuses 

mutations. Les facteurs impliqués dans son développement sont considérés comme des agents 

promoteurs de stress génotoxiques dans l'environnement intestinal, à l’origine de ces 

altérations génétiques.  

     Le microbiote intestinal a sa part de responsabilité dans la survenue de cancers digestifs et 

particulièrement le cancer colorectal. De nombreuses études ont montré un lien entre 

l’infection à Streptococcus bovis renommé S.gallolyticus, et à Clostridium septicum et le 

CRC. L’analyse des selles de  60 patients atteints de cancer soit rectal (n=16) soit du côlon 

(n=44) et 119 individus sains montre une augmentation dans le groupe Bacteroides/Prevotella 

chez le groupe cancer par rapport au groupe normal. Par contre, aucun lien n’a pu être relevé 

entre la localisation, le stade de la tumeur et le niveau élevé du groupe Bacteroides/Prevotella 

[496]. Par ailleurs, de récents travaux indiquent des différences lors de la comparaison du 

microbiome d’une muqueuse cancérigène et d’une muqueuse adjacente non cancérigène à 

travers 6 patients porteurs d’adénocarcinome du côlon. Sur le tissu cancéreux il n’a pas été 

observé de bactéries pathogènes mais 4 groupes de bactéries commensales étaient 

surreprésentés Coriobacteridae en particulier les genres Slackia et Colinsella, Roseburia, 

Fusobacterium et Faecalibacterium. Ces trois dernières espèces sont les principales bactéries 

productrices de butyrate. Cet AGCC possède un pouvoir anti-inflammatoire, ainsi que 

Faecalibacterium en sécrétant des facteurs qui bloquent l’activation des NF- κB et la 

production d’IL-8. À l’opposé, sur les tissus sains (adjacents aux tissus cancéreux), les 

entérobactéries sont fortement représentées particulièrement Citobacter, Shigella, 

Cronobacter, Kluyvera, Serratia et Salmonella spp. Ces entérobactéries sont soupçonnées de 
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posséder des pouvoirs cancéreux. Les auteurs suspectent que la présence de ces 

entérobactéries jouerait un rôle dans l’extension des lésions cancéreuses au niveau des tissus 

sains. Puis, quand la muqueuse est devenue cancéreuse, les entérobactéries sont remplacées 

par des bactéries avec propriétés anti-inflammatoires. Cependant cette théorie intéressante 

devra être validée sur un échantillonnage plus important [ 496]. 

     Des récentes publications ont mis en évidence certains mécanismes sur le rôle du 

microbiote dans l’évolution de la pathologie (fig.46). D’une part, le microbiote peut 

influencer la tumorigenèse colique de façon indirecte, en induisant une inflammation 

chronique. L'inflammation est une stratégie de défense contre le monde microbien, mais est 

également connue comme une caractéristique du cancer. Il a été montré que l'inflammation 

intestinale, dans un modèle murin de colite (souris déficientes en IL-10), modifie la 

communauté microbienne de l’intestin, favorise la mise en place d’un environnement 

bénéfique à l’expansion des souches bactériennes génotoxiques et promeut l’apparition de 

carcinomes invasifs [501]. D’ailleurs, certaines souches commensales de Bacteroides fragilis 

pouvant coloniser le tractus intestinal de façon asymptomatique (chez 4 à 30 % des individus) 

sont toxigéniques, produisant l’entérotoxine «BFT». BFT est une métalloprotéase, qui induit 

indirectement le clivage de l’E-cadherine, avec pour conséquence l’augmentation de la 

perméabilité et l’exposition de la sous-muqueuse aux antigènes bactériens de la lumière 

intestinale, contribuant ainsi à une inflammation chronique. Le clivage de l’E-cadhérine 

stimule aussi la voie β-caténine/Wnt et l’augmentation de la prolifération cellulaire, ainsi que 

la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Ces mêmes travaux indiquent que la perte de 

l’activité génotoxique de ces bactéries est à l’origine d’une forte diminution de la 

carcinogénèse colique sans altérer le statut inflammatoire [502]. Ces résultats soutiennent 

l'idée que le cancer du côlon peut être provoqué par des microbes particuliers se développant 

préférentiellement dans un milieu inflammatoire.  
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Figure N°46: Mécanismes d'induction de la carcinogenèse par le microbiote intestinal. 

AB: Acides biliaires, ACF : Aberrant crypt focus, NOC: Composés N-nitrosés, H2S: sulfure d'hydrogène, ROS : 

espèces réactives de l’oxygène. 

     

     D’autre part, le microbiote intestinal peut également avoir un rôle oncogénique direct. L'un 

des mécanismes impactant directement sur l'initiation tumorale intestinale est la libération de 

composés génotoxiques, induisant des mutations dans les cellules exposées. Il a récemment 

été montré que la cytolethal distending toxin ou toxine CDT et la colibactine, les deux 

produites par des souches d’E.coli et d’autres bactéries à gram négatif, induisent des 

dommages à l’ADN et conduisent à la survenue du CRC. La colibactine induit des cassures 

double-brin de l’ADN, un événement propice à l’instabilité génomique pouvant conduire à la 

transformation cellulaire et au développement de CRC [496,501]. Ainsi, la CDT favorise les 

cassures de l’ADN grâce à son activité de DNase, faisant d’elle une génotoxine. Par ailleurs, 

les espèces réactives de l’oxygène (ROS) dont font partie les radicaux libres et l’oxygène 
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singulet, jouent un rôle important dans l’altération du matériel génétique des cellules, elles 

peuvent être directement produites par le microbiote intestinal. On peut citer l’exemple de la 

production de radicaux hydroxyles par Enterococcus faecalis qui, a été démontrée à la fois in 

vitro et in vivo [503]. Cette bactérie à gram positif est capable de produire de grandes quantités 

d’O2
-, formant des radicaux hydroxyles et de l’H2O2, qui induisent dans les cellules 

intestinales un stress oxydatif ainsi que la surexpression de la cyclooxygénase-2, tous les deux 

impliqués dans la carcinogenèse. De plus, l’effet néfaste des ROS produites par E.faecalis 

pourrait induire des lésions à l’ADN des cellules, ainsi qu’une instabilité chromosomique et 

contribuer au développement de cancers intestinaux, indépendamment de la mise en place 

d’une inflammation [504]. De même notre alimentation peut influencer le métabolisme 

microbien et par conséquent participer au développement de CRC. Une alimentation 

comportant beaucoup de viande rouge, d’aliments raffinés ou transformés, de « mauvais gras 

», mais pauvre en fibre accroît le risque d’avoir cette maladie [496]. Ainsi, une consommation 

régulière d’alcool en quantité excessive accroît le risque pour la mise en place d’un CRC. 

Cette relation est de type dose-réponse avec une augmentation significative du risque de CCR 

de 10 % pour 10 g/j d’alcool, 11 % chez les hommes et 7 % chez les femmes (non 

significative). L’augmentation est significative pour les cancers du côlon et du rectum. 

L’alcool ingéré par voie orale atteint, par la circulation sanguine, le côlon. Là, les 

commensaux coliques telles qu’E.Coli, Klebsiella oxytoca et Pseudomonas aeruginosa, 

catalysent la fermentation de l'éthanol, en exprimant l’alcool déshydrogénase, une 

oxydoréductase. Ce mécanisme conduit à la production d’acétaldéhyde ou éthanal qui, est 

ensuite transformé par l’acétaldéhyde déshydrogénase (ALDH2) en acétate mais lors d’une 

prise importante d’alcool ou en présence d’un défaut de production d’ALDH2. L'alcool peut 

surtout altérer le métabolisme de l'acide folique et contribuer ainsi indirectement à la 

mutagenèse de l'ADN. Un faible niveau de folate pourrait favoriser l’initiation et la 

progression du CRC [505]. 

G. Autres pathologies 

     Au niveau cardiovasculaire, l’utilisation d’animaux axéniques en comparaison à l’étude 

d’animaux SPF a montré plusieurs défauts dans le système cardio-vasculaire [402]. Il a été 
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montré chez des patients souffrant de défaillance cardiaque chronique une augmentation de la 

perméabilité intestinale et une présence accrue de biofilms bactériens [506]. La possible 

contribution du microbiote buccal et intestinal dans la formation des plaques d’athérome a par 

ailleurs été suggérée par l’équipe de Fredrik Bäckhed, qui a retrouvé dans ces plaques des 

bactéries buccales et intestinales, avec de plus une corrélation entre certains membres du 

microbiote intestinal (famille Lachnospiraceae) et des marqueurs d’athérosclérose 

(cholestérol et LDL-cholestérol) [507]. De plus, les complications de ces désordres 

cardiovasculaires sont fréquemment corrélées à une augmentation de triméthylamine N-oxyde 

produit par le métabolisme du microbiote. Ainsi, une endotoxémie au LPS élevée semble être 

liée à la survenue de problèmes vasculaires [439]. Par ailleurs, des infections à Chlamydia ou 

H. pylori, augmentent les risques de ces pathologies [508,509]. 

     Au niveau systémique, une des premières maladies génétiques où la dysbiose a été décrite 

est la fièvre méditerranéenne familiale (FMF). La FMF est causée par des mutations au niveau 

du gène MEVF, qui code pour la pyrine, un important régulateur de l’immunité innée. Une 

différence a été observée entre les patients atteints de la forme active, les patients en 

rémission et les sujets sains. La diversité microbienne était sensiblement réduite dans la forme 

active. Par contre, et étrangement, la diversité du microbiote était plus importante chez les 

patients en rémission que chez les sujets sains. L’auteur explique ce phénomène par une 

recolonisation différente du microbiote chez l’adulte sain comparé à l’adulte atteint 

d’inflammation induite par la FMF [45]. Autre pathologie systémique, le lupus, a été aussi 

reliée au microbiote intestinal. Dans une étude récente, les chercheurs ont montré que les 

modèles murins de lupus avaient des taux plus élevés de Lachnospiraceae (un type 

de Clostridium), et moins de Lactobacillus que les souris témoins. Ainsi Ils ont comparé les 

souris mâles et femelles, et ont constaté que des différences étaient présentes que chez les 

femmes. Ces résultats suggèrent que les bactéries de l’intestin peuvent contribuer à un lupus, 

une maladie qui est neuf fois plus fréquente chez la femme que chez l’homme [510]. 

     De même, dans le syndrome de fatigue chronique (SFC), pathologie caractérisée par une 

fatigue persistante, invalidante et non expliquée et qui est accentuée par les efforts physiques 

et mentaux, plusieurs investigations ont montré un état de dysbiose avec diminution du taux 
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de Bifidobacteria et augmentation du taux de bactéries aérobies. En approfondissant la 

recherche sur les bactéries aérobies, il a été montré que chez les sujets atteints de SFC, le 

pourcentage d’E.coli dans la flore aérobie était de 49% alors qu’il est de 92,3% chez les sujets 

sains. Cette diminution d’E.coli est contrecarrée par la présence plus importante 

d’Enterococcus et de Streptococcus, espèces bactériennes produisant de l’acide lactique. 

Enfin, il existe une corrélation positive entre le taux d’Enterococcus et les déficits 

neurologiques et cognitifs (pertes de mémoires, confusions, nervosité…) [511].  

     Certaines pathologies systémiques sont dues à des infections bénignes gastro-intestinales 

et qui pour des raisons encore mal connues, ont des retentissements extra-intestinaux. C’est le 

cas du syndrome de Guillain-Barré, maladie auto-immune post infectieuse et souvent associée 

à une gastro-entérite à Campylobacter jejuni [512]. Un possible rôle d’Yersinia enterolitica 

dans le développement des pathologies thyroïdiennes auto-immunes a aussi été décrit, via un 

mimétisme moléculaire entre l’OMP (Outer Membrane Protein) de Y. enterolitica et le 

récepteur thyréotrope [513]. Une récente étude prospective se basant sur la sérologie anti-OMP 

d’Y. enterolitica n’a pas pu établir de relation entre l’infection bactérienne et la pathologie 

thyroïdienne [514], cependant la majorité des pathologies auto-immunes thyroïdiennes étant la 

conséquence d’une réaction immunitaire cellulaire, d’autres études devront être menées pour 

affirmer une relation entre la dysbiose et les troubles thyroïdiens.  

     Par ailleurs, le microbiote digestif intervient dans l’absorption du fer. L’H.pylori a été 

impliqué dans plusieurs études récentes, comme une cause de l’anémie ferriprive réfractaire à 

un traitement martial par voie orale. La correction de l’anémie réfractaire après éradication de 

l’  H.pylori fournit des preuves solides pour une relation de cause à effet. Ainsi, il a été montré 

dans une étude du microbiote intestinal qu’il existe une diminution des lactobacilles chez les 

femmes indiennes qui présentent une anémie ferriprive. Les lactobacilles inhiberaient les 

phytates alimentaires des céréales qui bloquent l’absorption de fer. Ils permettraient aussi la 

formation des AGCC qui favoriseraient l’absorption du fer au niveau du côlon grâce à la 

ferroportine [515]. 
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     D’autre part, l’anorexie mentale et la boulimie, ces deux dérèglements du comportement 

alimentaire, ont longtemps été considérées comme des symptômes d’un déséquilibre 

d’ordre psychologique. Aujourd’hui, les chercheurs ont pu reconstituer un scénario pour 

l’origine microbienne des troubles alimentaires. Or, sous l’effet d’un stress psychologique (dû 

à une situation familiale difficile par exemple), des bactéries du microbiote 

comme Escherichia Coli produiraient davantage une protéine ClpB qui, mime la 

mélanotropine (l’hormone de satiété) qui, en passant dans le sang, ferait chuter l’appétit. Les 

recherches menées sur des souris en laboratoire puis confirmées par des tests sanguins 

effectués sur soixante patients atteints de troubles alimentaires ont indiqué que les taux 

d’anticorps dirigés contre la ClpB et la mélanotropine sont plus élevés chez ces patients [516]. 
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     Comme déjà expliqué, le rôle du microbiote digestif est aujourd’hui reconnu ou suspecté 

dans de nombreuses maladies digestives et extra-digestives et l’intérêt croissant pour ses 

effets sur la santé humaine a conduit à essayer de moduler sa composition et/ou son activité 

en vue d’influencer positivement la santé de l’hôte par des mesures nutritionnelles ou avec 

des suppléments alimentaires de probiotiques, prébiotiques ou les deux « symbiotiques ». Par 

ailleurs, la transplantation de microbiote fécal, une approche thérapeutique non 

pharmacologique ancienne remise au goût du jour est proposée comme nouvel outil 

thérapeutique dans plusieurs maladies. 

A. La nutrithérapie :  

     « Nous sommes ce que nous mangeons », une affirmation qui nous vient d’Hippocrate, 

celui que l’on considère le père de la médecine. En réalité, nos habitudes alimentaires 

dévoilent souvent le plus profond de nous-mêmes. Il existe aussi un lien étroit entre 

l’alimentation, le microbiote intestinal et la santé digestive, comme nous l’avons vu 

précédemment, l'interaction entre le régime alimentaire et le microbiote intestinal est mutuel : 

tandis que le microbiote agit sur les nutriments digérés, l'alimentation à l'inverse a un impact 

majeur sur le système microbien intestinal. Ses activités métaboliques dépendent largement de 

la quantité et de la proportion de protéines et de glucides non digestibles atteignant les 

intestins. L’alimentation est donc un élément clé pour préserver la santé gastro-intestinale car, 

en mangeant et en digérant, nous alimentons également notre microbiote intestinal et nous 

influençons donc sa diversité et sa composition. Si cet équilibre est perturbé, cela peut 

entraîner un certain nombre de troubles, y compris des troubles métaboliques, des affections 

abdominales inflammatoires et d'autres maladies à médiation immune. Un régime alimentaire 

équilibré est bénéfique car il soutient la formation et la conservation d'une communauté 

microbienne bien composée dans laquelle les différentes espèces de bactéries vivent dans un 

système de «contrôles et équilibres». 

     La nutrithérapie est une discipline thérapeutique de choix à adopter en présence de certains 

états pathologiques, puisqu’elle fait intervenir les principes d’une alimentation saine, variée, 

naturelle et complète, combinés dans certains cas à des suppléments alimentaires visant à 
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rétablir l’équilibre physiologique et biochimique des différentes fonctions de l’organisme. Les 

antioxydants alimentaires tels que le cacao, le café, le thé vert, les myrtilles et le curcumin ont 

été associés dans des études épidémiologiques à une croissance de Lactobacille et de 

Bifidobactéria. De part sa haute teneur en flavonoïdes, la consommation de jus d'orange frais 

associé à un repas riche en graisses et en sucres réduit significativement l'élévation du taux 

d'endotoxines circulantes en comparaison de l'eau et de l'eau sucrée. Ainsi, la consommation à 

long terme de miel (un aliment utilisé depuis l'âge Paléolithique) annule les effets du LPS et 

est associée avec l'augmentation des espèces de Lactobacille et Bifidobacterium dans le 

microbiote intestinal des animaux étudiés. La consommation de miel est également associée à 

une diminution des comportements anxieux et du déclin cognitif en comparaison à un régime 

sans sucre ou riche en sucrose [481]. Par ailleurs, il a été montré que la consommation de 

fruits, de légumes, de produits céréaliers complets et de fibres est associée à une réduction du 

risque de CCR avec un niveau de preuve convaincant [505]. En effet, la consommation de 

céréales complètes est communément associée à des effets bénéfiques pour la santé. La 

couche extérieure des céréales contient des fibres et des composés bioactifs « polyphénols » 

qui pourraient agir sur le microbiote intestinal. Les scientifiques ont constaté une plus grande 

diversité du microbiote et une modulation de plusieurs familles bactériennes avec l’apport de 

seigle complet : le ratio Firmicutes/Bacteroidetes diminue parallèlement à une augmentation 

des proportions de Clostridium cluster IV et XIV, familles comportant des espèces 

bactériennes productrices de butyrate [517]. D’autres études ont confirmé qu’il existe des 

constituants de l’alimentation pourraient être intéressants dans la gestion de l’écologie 

microbienne en relation avec l’adiposité et les pathologies associées, c’est le cas des fibres 

alimentaires ou prébiotiques alimentaires dont la consommation produit un changement 

rapide et profond en faveur des bactéries de type Bifidobacterium capables de réguler l’appétit 

et réduire les risques d’obésité, de diabète et de trouble cardiovasculaires [239].  

a. Notion de prébiotiques : 

     Les prébiotiques sont définis comme des ingrédients alimentaires indigestibles par les 

enzymes humaines qui, quand ils sont consommés en quantité suffisante, stimulent 

sélectivement la croissance et/ou l’activité d’un nombre limité de bactéries présentes au 
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niveau colique et susceptible d’améliorer la santé de l’hôte. Les prébiotiques appartiennent à 

la grande famille des fibres alimentaires et plus particulièrement à celles des fibres solubles. Il 

s’agit d’hydrates de carbones à chaînes courtes qui arrivent ainsi inchangés dans le colon et 

qui vont être fermentés par les bactéries coliques. Les prébiotiques quantitativement les plus 

importants présents naturellement dans nos aliments sont les fructo-oligosaccharides (FOS), 

les galacto-oligosaccharides (GOS), les xylooligosaccharides et les fructanes comme l’inuline. 

Ils représentent un important réservoir en hydrates de carbone dans beaucoup de plantes 

comme par exemple dans certains légumes (poireau, oignon, ail, artichaut, chicorée, asperge, 

pissenlit, topinambour), fruits (banane, pruneaux, figue) et céréales (seigle, blé) [518].  

     Les bénéfices physiologiques des prébiotiques sont nombreux et complémentaires des 

effets des probiotiques. Tout d’abord, ils ont une activité bifidogène, c'est-à-dire qu'ils 

stimulent la prolifération des bactéries lactiques, de manière sélective la biomasse en 

bifidobactéries. Ces bactéries fermentent les fibres prébiotiques et les réduisent à des AGCC 

qui ont démontré une activité anti-inflammatoire dans l’IBS. La production importante de ces 

AGCC acidifie le contenu du côlon, défavorise la croissance des germes indésirables ou 

potentiellement pathogènes d’une part ; d’autre part, elle entraîne une meilleure solubilité des 

minéraux et des oligoéléments comme le calcium, le magnésium et le fer, cet effet a été 

montré dans un modèle animal, où la supplémentation des procs avec 4% d’inuline a 

augmenté l’expression de la ferroportine favorisant ainsi l’absorption du fer. Par ailleurs, la 

présence de fer dans l’alimentation favorise la présence de Bacteroides spp et de Clostridium 

cluster IV. Et indirectement ceci augmente la présence de butyrate qui joue un rôle important 

dans l’équilibration des microbiotes et dans la prévention du cancer colique [515]. Ainsi, la 

production d’AGCC aboutit à une augmentation de la masse des selles, du fait de la masse 

bactérienne accrue et de l’eau maintenue par les fibres. Les selles sont alors plus fréquentes et 

plus molles, et à une diminution du temps de transit [519]. Par ailleurs, les prébiotiques 

empêchent l’adhérence des bactéries pathogènes en renforçant la barrière épithéliale. Des 

études ont prouvé que l’introduction de FOS chez la souris a une influence sur les gènes 

MUC, et permet ainsi de renforcer le mucus [520]. Ainsi, la consommation de polydextrose 
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diminue le taux de bactéries du genre Bacteroides au niveau colique, pour favoriser la 

prolifération des lactobacilles et des bifidobactéries.  

     Les prébiotiques ont également montré des effets intéressants sur le métabolisme. Des 

études ont indiqué que les FOS exercent un effet bénéfique sur notre taux de lipides, plus 

particulièrement le taux de cholestérol dans le sang. Le propionate va inhiber l’HMG-CoA 

réductase au niveau du foie, ce qui va par la suite diminuer le taux du cholestérol. Les 

prébiotiques peuvent aussi créer une barrière augmentant la viscosité au niveau intestinal. Le 

cholestérol et les acides biliaires seront donc moins absorbés. Ainsi, l’inuline peut diminuer le 

pH colique, entraînant une diminution d’absorption des lipides [521]. Par ailleurs, il a été 

montré que les prébiotiques réduisent le statut inflammatoire induit par un régime gras. Les 

bactéries du genre Bifidobacterium et du genre Lactobacillus, sont connus pour être favorisées 

en réponse à l’administration de certains prébiotiques. Ainsi, il a été constaté que les 

populations d’Akkermansia muciniphila sont augmentées d’un facteur 100 après l’ingestion 

de ces prébiotiques. Des données expérimentales montrent que l’administration de fructanes, 

arabinoxylanes, glucanes permet de diminuer l’adiposité, la stéatose, la glycémie et 

l’endotoxémie dans différents modèles murins d’obésité [415,237]. Une étude d’intervention 

menée récemment chez des patientes obèses révèle des changements très sélectifs de 

composition et d’activité métabolique du microbiote après administration de prébiotiques de 

type fructanes versus placebo (maltodextrine) durant trois mois, ce qui permet d’amenuiser 

l’endotoxémie et la masse grasse, indépendamment d’un changement significatif du poids 

corporel [522]. Une autre étude a montré le lien entre la diminution de l’obésité et la 

consommation de fibres. Sur une période de 20 mois, chaque augmentation de 1 gramme dans 

la consommation de fibres totales par jour, permettait une perte de poids de 0,25Kg [523]. 

L’administration d’oligofructoses chez l’homme améliore la tolérance au glucose et augmente 

la satiété. Or, la fermentation de ces prébiotiques permet de stimuler la production de GLP-1 

hormone régulatrice de l’appétit mais également capable de stimuler la sécrétion d’insuline 

par le pancréas et d’exercer un effet favorable sur la réponse à l’insuline [240]. Par ailleurs, 

l’utilisation des prébiotiques dans l’alimentation est importante car ils améliorent les 

caractères organoleptiques des aliments (goûts, textures) [521].  
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     D’autre part, certains prébiotiques peuvent exercer un rôle important dans 

l’immunomodulation. Des études ont déjà démontré que l’ingestion d’inuline augmente le 

pouvoir phagocytaire des macrophages et la production d’IgA sécrétoires. De plus, des études 

menées chez les personnes âgées ont montré que la consommation de 5,5 grammes par jour de 

GOS avait d’importants effets sur le système immunitaire. Or, il a été noté une augmentation 

de la production l’IL-10 et les cellules NK, et une forte diminution de la production de 

cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et TNF-α). Une autre étude menée chez 259 enfants 

présentant un risque d’atopie a confirmé le rôle immunomodulateur des prébiotiques. Chez les 

nourrissons ayant reçu pendant leurs six premiers mois un mélange de prébiotiques (0,8 GOS 

+FOS 9 :1/ 100ml), la survenue de la dermatite atopique a beaucoup diminué [520]. Le nombre 

d’études d’intervention publiées à ce jour étant très limité, et nécessite des essais cliniques 

randomisés à plus grande échelle, il faut d’avantage entrevoir ces données comme une preuve 

du concept que certains nutriments, que l’on peut retrouver notamment dans les céréales, 

fruits, ou légumes, peuvent avoir un impact réel sur la composition du microbiote et 

pourraient, par ce biais, améliorer certains paramètres marqueurs du stress métabolique 

associé au surpoids et à l’obésité. Ainsi, le retour à une alimentation très variée, correctement 

calorique, régularisant pour chaque individu les apports en fruits et légumes, viandes, corps 

gras, sucres, etc…et en normalisant les équilibres dans chaque classe d'aliment, harmonise 

l'écosystème intestinal et donc diminue l'inflammation. 

� Effets indésirables : 

     Selon l’USDA, la consommation quotidienne moyenne d’inuline ou oligofructose, 

naturellement présent dans les aliments, est de l’ordre de 1-4 g/j aux États-Unis et 3-11 g/j en 

Europe. Les prébiotiques sont généralement bien tolérés, mais peuvent entraîner des effets 

indésirables notamment des troubles gastro-intestinaux, du fait de leurs propres propriétés 

(non-digestibles, fermentescibles..). La fermentation bactérienne des oligosaccharides produit 

un excès de gaz (H2, méthane et autre) qui peut provoquer des ballonnements, des douleurs 

abdominales et des diarrhées. Il a été indiqué dans plusieurs études que tous ces effets 

indésirables sont dose-dépendants et varient en fonction de chaque individu. Les fructanes 
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étaient bien tolérés au niveau digestif jusqu’à 20 g de consommation par jour. Alors qu’à 

partir de 30 g/j, le risque de diarrhée augmente [521]. 

� Critères de sélectivité : 

 Les trois critères importants pour que des ingrédients soient définis comme prébiotiques 

sont : 

� Être résistant  à l’acidité gastrique, l’hydrolyse et l’absorption gastro-intestinale 

� Être sensible au processus de fermentation exercé par le microbiote intestinal 

� Stimuler sélectivement la croissance et/ou l’activité des bactéries intestinales 

responsables du bien-être et de la santé de l’hôte [523]. 

b. Dans quels aliments trouver des prébiotiques ? 

     Les prébiotiques peuvent être présents naturellement dans certains aliments (tableau V), et 

d’autres seront ajoutés afin d’exercer des effets bénéfiques sur l’hôte. Il y a plusieurs 

catégories de prébiotique : 

� Il peut s’agir de l’inuline qui est un mélange de polysaccharides, de l’oligofructose, de 

fructo-oligosaccharides, ou encore d’oligosides de galactose et transgalactose, 

respectivement galacto-oligosaccharides (GOS) et trans-galacto-oligosaccharides (TOS). 

Le lactulose est également un prébiotique, certains amidons dits résistants bénéficient des 

mêmes propriétés (pomme de terre bouillie consommée après avoir laissé refroidir). Les 

polyols tels que le lactilol, sont aussi considérés comme prébiotiques [523,524].  

     L’inuline se trouve dans l’artichaut, le pissenlit, l’ail, l’asperge, les oignons, la bardane, 

l’échinacée, le topinambour, la banane ou la racine de la chicorée. Boire de la chicorée le 

matin est donc un bon moyen d’ingérer des prébiotiques!  

� La pectine, est une fibre soluble qui se trouve dans tous les fruits dont on peut faire de la 

gelée : pomme, spiruline, groseille, coing, agrumes…  

� La gomme arabique, le polydextrose, la dextrine de blé, le psyllium, les endives sont 

également des prébiotiques. 
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Tableau V : Les meilleures sources de fibres alimentaires [525] 

ALIMENTS Portions (g) 

Légumineuses cuites 250 ml (1 tasse) 12-17 

Céréales à déjeuner, 100 % son de blé 30 g (1 oz) 10 

Haricots de soya frais (edamame), bouillis 250 ml (1 tasse) 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 

Mûres 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 
four 

1 moyenne (150 g) 4 

Épinards bouillis 125 ml (1/2 tasse) 4 

Amandes rôties dans l’huile ou à sec 60 ml (1/4 tasse) 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 ½ fruit (153 g) 3 

Choux de Bruxelles, cuits 4 choux (84 g) 3 

Bleuets 125 ml (1/2 tasse) 2-3 

 

B. Approche microbiologique :  

a. Les antibiotiques 

     Les antibiotiques sont reconnus efficaces et prescrits presque systématiquement pour 

détruire ou prévenir une colonisation bactérienne, sans ciblage spécifique de certaines 

bactéries. Ils impactent largement le microbiote intestinal et causent des altérations dans 

différentes voies métaboliques. Cependant, quelques études ont indiqué que certains 

antibiotiques peuvent avoir un effet bénéfique sur quelques pathologies. Nous l’avons vu dans 

l’obésité, le traitement antibiotique de souris obèses porteuses de dysbiose rééquilibre le 

microbiote et diminue l’extraction et le stockage de matière grasse [238]. Cet effet bénéfique 
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pourrait être aussi observé dans d’autres pathologies (maladie de Parkinson) mais de plus 

amples études doivent être réalisées. D’ailleurs, il a été montré que la tétracycline permet une 

amélioration de la tolérance au glucose et de la sensibilité à l’insuline chez les rats diabétiques 

et les souris obèses. Ainsi, l’ampicilline  et la norfolxacine entrainent une normalisation de la 

glycémie et une augmentation de la sensibilité à l’insuline chez la souris ob/ob. Par contre, il 

semble que l’obésité ne soit pas un facteur contributeur à cet effet car ces résultats étaient 

indépendants de toute modification du poids. Un des mécanismes possiblement impliqués 

concerne une réduction de l’inflammation. En effet, l’endotoxémie et le niveau d’expression 

de TNF-α corrèlent négativement avec la sensibilité à l’insuline [526]. De plus, une étude 

récente chez la souris c57bl/6 nourrie d’un régime gras, rapporte un effet bénéfique de 

l’ampicilline sur l’amélioration de la tolérance au glucose, sans modification du poids ni du 

nombre de Treg, de lymphocytes Th1 et de cellules dendritiques tolérogènes dans la 

muqueuse de l’intestin [527]. Cependant, à l’arrêt de l’antibiothérapie, la dysbiose ainsi que le 

déséquilibre d’apports énergétiques réapparaissent très rapidement. Par ailleurs, l’exposition 

précoce aux antibiotiques oraux est associée à un surpoids chez l’enfant [528]. Ainsi, 

l’antibiothérapie prolongée peut entraîner un déséquilibre de microbiote et potentiellement un 

risque de diarrhées et/ou de colonisation de Clostridium difficile, il paraît donc peu plausible 

d’entrevoir une voie thérapeutique. 

     D’autre part, l’influence de la minocycline sur la composition du microbiote intestinal a été 

évoquée parmi d'autres mécanismes, pour expliquer l'amélioration de symptômes 

psychiatriques chez des patients traités en adjonction de leur traitement antipsychotique usuel 

[529,530]. Le microbiote peut se reconstituer dans les jours qui suivent la fin d'un traitement 

antibiotique mais peut également être altéré durablement. Un traitement par vancomycine 

(actif sur les espèces de type Clostridium) a été associé à une amélioration de la 

communication et des comportements d'enfants autistes mais cette amélioration disparaît dans 

les jours suivant l'arrêt du traitement [45]. Néanmoins, dans la plupart des cas, le microbiote ne 

revient pas complètement à son état initial et certaines altérations semblent persister sur de 

longues périodes, ce qui pourrait également permettre une action thérapeutique à moyen terme 

[481]. Il existe, toutefois, un fort risque de sélection de bactéries résistantes et les antibiotiques 
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ne semblent pas recommandés en première intention dans le traitement d'une pathologie liée à 

une dysbiose intestinale. 

b. Les probiotiques 

     Le mot « probiotique » vient du grec et signifie « en faveur de la vie ». D’après 

l’Organisation des Nations Unies pour l’Alimentation et l’Agriculture (FAO) et l’OMS, les 

probiotiques sont définis comme des microorganismes (bactéries ou levures) vivants qui, 

lorsqu’ils sont consommés en quantité suffisante, produisent des effets bénéfiques sur leur 

hôte. Ils doivent également présenter une totale innocuité [531]. 

     Tous les probiotiques n’ont pas les mêmes modes d’action et n’ont pas le même potentiel 

pour faire un bon probiotique. Leur efficacité est souche et dose dépendante. Les principaux 

probiotiques sont des bactéries appartenant aux genres Lactobacillus (L.bulgaricus, 

L.acidophilus, L.casei, L.rhamnosus, L.plantarum…), Bifidobacterium (B.infantis, B.lactis, 

B.longum, B.breve…), Enterococcus (E.faecium) ainsi qu’Escherichia coli, ou encore la 

levure Saccharomyces boulardii. 

� Nomenclature et statut juridique du probiotique :  

     Dans la communauté scientifique, il existe une nomenclature reconnue pour les souches 

probiotiques, elles doivent être classées par genre, espèce, avec une désignation 

alphanumérique ; par exemple : Lactobacillus casei DN-114 001 ou Lactobacillus rhamnosus 

GG. Il n’existe pas de réglementation pour les noms commerciaux et les marques, et les 

compagnies peuvent appeler leurs « produits » probiotiques comme elles le désirent par 

exemple : LGG pour Lactobacillus rhamnosus GG [531].  

     Le statut des probiotiques diffère d’un pays à l’autre. En Europe, la réglementation n’est 

pas harmonisée, ce qui rend le dossier très complexe.  

     En Allemagne, les probiotiques utilisés et vendus dans des produits laitiers ou autre 

aliment et ceux vendus isolément dans des sachets ou des gélules sont distingués. Pour eux, 

les probiotiques vendus isolément font partis du monopole pharmaceutique, relèvent de la 
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règlementation des médicaments et doivent alors faire l’objet d’une demande d’autorisation 

de mise sur le marché.  

     La France, l’Italie, l’Angleterre et la Belgique font entrer les probiotiques dans la catégorie 

des compléments alimentaires, si aucune allégation thérapeutique n’est faite sur l’emballage. 

Selon la définition donnée par le décret du 20 mars 2006 relatif aux compléments 

alimentaires, ce sont des denrées alimentaires dont le but est de compléter le régime 

alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de nutriments ou d’autres 

substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou combinés, commercialisés 

sous forme de doses, destinées à être prises en unités mesurées de faible quantité (gélules, 

ampoules, sachets, comprimés). Ils se différencient des médicaments de plusieurs façons, en 

particulier pour ce qui est des allégations. Les médicaments peuvent prétendre être efficaces 

dans le traitement ou l’atténuation des maladies, tandis que les aliments, les additifs 

alimentaires et les compléments alimentaires ne peuvent faire que des allégations générales 

relatives à la santé [532]. 

     Au Canada, les probiotiques ont le statut spécial de «produits de santé naturelle», à mi-

chemin entre médicaments et denrées alimentaires, ils doivent faire l’objet d’une licence de 

mise sur le marché où la qualité, la sécurité et l’efficacité de ces produits doivent être 

démontrés.  

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

reconnaissant aussi leurs effets bénéfiques pour la santé [533]. 

     Au Maroc, la loi 17/04 intègre les probiotiques dans le statut « complément alimentaire », 

qui correspond à des produits dédiés à des consommateurs en pleine santé souhaitant agir en 

prévention et aucune allégation thérapeutique n’est faite sur l’emballage [534]. 

�  Critères de sélectivité :  

     Stricto sensu, le terme probiotique devrait être réservé aux microbes vivants dont le rôle 

sanitaire positif a été démontré dans des études contrôlées. Il faut également pour obtenir le 

label probiotique que les microbes répondent aux critères suivants [531] : 
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� Identification précise de la souche (Genre, espèce), caractérisation phénotypique et 

génotypique. Cette identification est réalisée à l’aide de l’hybridation ADN/ADN, ou du 

séquençage de l’ADN qui code pour l’ARNr16S ribosomal ; 

� Origine humaine pour être utilisé chez l’homme ; 

� Innocuité (non invasif, non pathogène, non carcinogène), absence d’effet indésirable 

métabolique, immunologique, de transfert de gènes ou d’infection ; 

� Résistance à l’acidité gastrique, aux acides biliaires et aux enzymes digestives ; 

� Adhérence au mucus ou aux cellules épithéliales intestinales, et exclusion de 

pathogènes en empêchant leur adhésion. Plus l’adhésion d’une bactérie probiotique sera 

importante, plus son temps de rétention au niveau intestinal sera augmenté, et plus elle pourra 

exercer des effets bénéfiques sur la santé de l’hôte ;  

� Persistance et multiplication dans le tractus intestinal ; 

� Production de substances antimicrobiennes (bactériocines, peroxyde d’hydrogène, 

acides organiques…) ;  

� Pouvoir d’immunomodulation ; 

� Effets bénéfiques sur la santé de l’hôte, prouvés et notion de dose efficace ; 

� Culture facile des souches probiotiques  

� Stabilité des propriétés propres à la souche lors des étapes de production et dans le 

produit final, ainsi que des caractères organoleptiques. Les souches probiotiques doivent être 

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

     De plus, les probiotiques doivent être adaptés à l’âge de la personne, en effet, leurs qualités 

et fonctionnalités sont espèce-dépendante. Ainsi, leur durée de vie in situ n’excédant pas une 

quinzaine de jours, il faut en consommer régulièrement, à moins d’apporter des FOS, 

nourriture du probiotique, pour entretenir son propre microbiote. 

     De même, les études qui prouvent l’efficacité de souches spécifiques à des doses précises 

ne sont pas suffisantes pour prouver des effets sur la santé à des doses moindres. Il n’est donc 

pas possible d’établir un dosage général pour tous les probiotiques [464]. 

 



 

198 
 

1. Les effets bénéfiques des probiotiques :  

     Les probiotiques peuvent être considérés comme un moyen de transmettre les principes 

actifs qu'ils contiennent (enzymes, composants de paroi, peptides immunomodulateurs, 

substances antibactériennes…) jusqu'à leurs cibles d'action dans le tube digestif. Ils peuvent 

avoir des effets directs ou indirects en agissant via des modifications de l'immunité et du 

microbiote. En particulier, ils inhibent les bactéries pathogènes indésirables, neutralisent les 

produits toxiques, renforcent la barrière intestinale par des effets trophiques, améliorent la 

digestibilité de la ration alimentaire et stimulent l'immunité (fig.47). Ils sont également une 

source de vitamines (essentiellement du groupe B) et de sels minéraux assimilables. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N°47 : Les principaux mécanismes d’action des probiotiques 

� Amélioration de la digestibilité du lactose et des protéines, et renforcement de la 

barrière épithéliale :   

     Certaines souches probiotiques comme les Lactobacilles, excrètent la lactase, une enzyme 

capable de digérer le lactose souvent déficiente dans le tractus digestif de l’hôte. Il a été 

montré que chez l’adulte déficient en lactase, le yaourt contenant Lactobacillus bulgaricus et 

Streptococcus thermophilus augmente la digestion du lactose dans l’intestin grêle, par 
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comparaison à un lait standard ou à un produit laitier fermenté et thermisé, le traitement 

thermique affectant la viabilité des micro-organismes et neutralisant l’activité de la lactase 

bactérienne. Les probiotiques du yaourt réduisent la maldigestion d’une charge en lactose 

chez des sujets hypolactasiques de 6 % à 33 % selon les études. Lactobacillus acidophilus a 

aussi un effet favorable sur la digestion du lactose, et Saccharomyces cerevisiae augmente la 

digestion du saccharose chez les enfants déficients en saccharase [535]. 

     Les probiotiques peuvent être à l’origine d’une augmentation de production de mucus. En 

effet, des études ont montré que le mélange VLS#3 contenant des espèces de Lactobacillus 

pouvait favoriser la production de mucus en augmentant l’expression de certains gènes 

(MUC2, MUC3…), favorisant ainsi la production de mucines. La production importante de 

mucines permet d’empêcher l’adhérence d’Escherichia coli entéropathogène à l’épithélium et 

ainsi lutter contre une éventuelle infection.  

� Inhibition compétitive de l’adhésion des bactéries pathogènes   : 

     Les probiotiques vont empêcher les bactéries pathogènes de s’installer et de se reproduire 

dans le tube digestif de plusieurs manières [536] : 

� Les probiotiques pourraient inhiber la prolifération des bactéries pathogènes par 

compétition pour la colonisation. En effet, si les probiotiques prolifèrent en adhérant à 

l’épithélium digestif, ils laissent moins place aux bactéries pathogènes.  

� La consommation compétitive de certains nutriments empêchant les bactéries 

pathogènes de les consommer. Les bactéries pathogènes privées de ces nutriments ne peuvent 

pas survivre,  

� La diminution du pH par la production d’AGCC. L’acidification du contenu colique 

favorise la croissance des bactéries acido-résistantes, et empêche la prolifération et/ou 

l'adhésion à la muqueuse colique de certains germes entéropathogènes, comme Salmonella 

typhimurium, et la production de toxine de C. difficile. 

� Les probiotiques produisent également le peroxyde d’hydrogène qui est un inhibiteur 

de nombreuses souches bactériennes pathogènes. Cette production de peroxyde d’hydrogène 

et d’acide lactique peut bloquer le développement de certaines espèces pathogènes comme le 
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virus de la fièvre aphteuse, certains virus de la poliomyélite, certains champignons comme le 

Candida albicans, ou encore certaines bactéries comme E. coli, S. aureus, C. perfringens, C. 

butyricum, Pseudomonas spp, Salmonella.  

� La production de bactériocines, par exemple : la Bifidocine B produite par B.bifidum 

NCFB 1454, la nissine et la lactacine produites par Lactobacillus lactis.  

 

� Effet immunomodulateur : 

     Les probiotiques possèdent également un puissant effet immunomodulateur, par une action 

à la fois sur l’immunité adaptative et sur l’immunité innée, par des interactions avec les CEI, 

mais aussi les cellules dendritiques, monocytes et macrophages [536]. 

     Différentes études ont montré que la consommation de probiotiques empêche la mise en 

place de réactions immunitaires dirigées contre les antigènes du soi ou les aliments, et stimule 

le relargage de cytokines. Ils peuvent aussi avoir une action sur les lymphocytes B et T, 

permettant ainsi une augmentation de la production d’IgA sécrétoires. Une étude menée chez 

l’homme, a montré que l’ingestion pendant 3 semaines de lait fermenté composé de L. 

johnsonii LA1, L. rhamnosus et de bifidobactéries entraîne une augmentation de la production 

d’IgA totales spécifiques chez les sujets sains soumis à un stimulus infectieux avec S. enterica 

serovar thyphimurium atténué. De même, il a été montré que la morbidité due à une infection 

par Escherichia coli entérohémorragique (EHEC) pouvait être fortement réduite grâce à une 

souche probiotique Lactobacillus casei via une augmentation du taux d’IgA.  

     Les probiotiques pourraient également interagir avec les récepteurs TLRs, le NF-κB, les 

MAPK et entraîner un effet immunomodulateur. D’ailleurs, il a été indiqué que les 

probiotiques sont capables d’induire un phénomène de tolérance grâce à l’action des TLRs 

(TLR3, TLR7 et TLR9) sur les cellules dendritiques en influençant le développement des 

cellules T régulatrices. En effet, il a été montré que certains lactobacilles tels que L. reuteri et 

L. casei induisaient une réponse cellulaire T régulatrice associée à une augmentation de 

cytokines IL-10. En revanche, L. plantarum ne possède pas ces propriétés immunorégulatrices 

[536].    
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2. Les intérêts thérapeutiques des probiotiques 

� Les probiotiques dans les maladies intestinales 

     De nombreuses études ont été réalisés sur l’efficacité des probiotiques sur de nombreuses 

pathologies et notamment les diarrhées induites par les antibiotiques, les diarrhées 

infectieuses à Clostridium difficile ou à rotavirus et les maladies inflammatoires de l’intestin. 

Les probiotiques ont une place majeure dans l’accompagnement d’un traitement par 

antibiotiques. Une étude récente a montré que les souches probiotiques Lactobacillus 

rhamnosus GG, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei et la levure Saccharomyces 

boulardii préviennent la diarrhée sous antibiotiques avec une réduction du risque supérieure à 50 

% par rapport au placebo alors que seul Saccharomyces boulardii réduit le risque de rechute chez 

des sujets porteurs d’une infection à Clostridium difficile [537]. Ainsi, il a été démontré que 

l’administration chez des nourrissons souffrant de diarrhée à rotavirus des probiotiques : 

Lactobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium lactis BB-12, Bifidobacterium bifidum, 

Lactobacillus casei DN-114001 et Streptococcus thermophilus a raccourci la durée de la 

diarrhée et, a augmenté le nombre des cellules sécrétant les IgM spécifiques du rotavirus et 

IgA [47,531]. Par ailleurs, Une modification des habitudes alimentaires lors d’un voyage, 

surtout si celui-ci a eu lieu dans des conditions sanitaires précaires, est une cause de 

déséquilibre de microbiote intestinal. L’efficacité de l’administration d’un mélange de 

probiotiques : Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus bulgaricus, Saccharomyces 

thermophilus et de bifidobactéries a été prouvée dans la réduction de l’apparition des 

diarrhées du voyageur en passant de 43% contre 71% sans supplémentation [538]. De même, 

l’utilisation de Lactobacillus Rahmnosus GG ou Saccharomyces boulardii a été préconisée 

pour les diarrhées du voyageur et post-antibiotiques [654]. Enfin, la souche Lactobacillus 

rhamnosus Lcr35 s’est avérée efficace en adjuvance du traitement des diarrhées induites par 

les radiations chez des patients ayant subi une radiothérapie, principalement pour des cancers 

de la sphère urogénitale [100].      

     Un essai randomisé contrôlé a indiqué que Les probiotiques peuvent être utiles aussi en cas 

de constipation. Il a été montré que les Lactobacilles et les bifidobactéries peuvent avoir des 

effets positifs sur la constipation en produisant des acides diminuant le pH intraluminal et 
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stimulant la motilité intestinale, entrainant ainsi une amélioration de la consistance des selles 

et de la fréquence de défécation [100]. Cela permettrait de réduire l’utilisation de laxatifs qui 

ont l’inconvénient majeur d’éliminer, en plus du bol fécal, différentes substances essentielles 

à l’organisme comme les acides aminés ou les minéraux. Les bactéries lactiques modifient 

l’équilibre du microbiote intestinal provoquant de ce fait une excitation de la muqueuse et des 

muscles, ce qui entraine un ramollissement des selles. 

     Les symptômes (ballonnements, flatulences) et la qualité de vie chez les sujets atteints du 

syndrome de l’intestin irritable seraient aussi grandement améliorés par le traitement utilisant 

Bifidobacterium bifidum et Saccharomyces boulardii. Ainsi, Les probiotiques peuvent 

apporter des améliorations dans la prévention des rechutes et le traitement de la maladie de 

Crohn, de la rectocolite hémorragique et de la pochite. Escherichia coli Nissle 1917, 

Saccharomyces boulardii et Lactobacillus rhamnosus GG ont montré une activité équivalente 

à la mésalazine (un dérivé salicylé anti-inflammatoire) dans le maintien de la rémission des 

RCH. Dans une autre étude, un mélange de bactéries nommé VSL#3, contenant 5.1011 

cellules/g de trois bifidobactéries (B. longum, B. infantis et B. breve), quatre lactobacilles (L. 

acidophilus, L. casei, L. delbrueckii subsp bulgaricus et L. plantarum) et un Streptocoque 

(Stretptococcus salivarius subsp thermophilus), a montré son innocuité et son efficacité sur le 

traitement des formes modérées de RCH. De plus, chez les patients non répondeurs aux 

traitements conventionnels, VSL#3 a montré un taux d’induction/maintenance de la rémission 

de 77%. Par contre, les résultats des études sur l’utilisation des probiotiques dans l’induction 

et la maintenance de la maladie de Crohn sont moins pertinents [100]. 

�  Les probiotiques dans les maladies atopiques 

     L’idée de l’utilisation de probiotiques dans le traitement de désordres allergiques est 

fondée sur le fait que cette pathologie est associée à une dérégulation des réponses 

lymphocytaires Th1/Th2 et T régulatrices vis-à-vis d’antigènes exogènes comme vu 

précédemment.  

L’étude publiée en 2001 par Kalliomaki a montré l’effet préventif de l’administration de 

probiotiques sur l’apparition de l’eczéma atopique chez le nouveau-né et le nourrisson. Cette 

étude a consisté à administrer à la maman un supplément contenant 1010 UFC de 
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Lactobacillus rhamnosus GG pendant 2 à 4 semaines avant l’accouchement. La 

supplémentation a été poursuivie chez la mère allaitante ou chez le nouveau né, pendant 6 

mois à la même dose. L’incidence des manifestations allergiques a été réduite de moitié et les 

concentrations de CD14 solubles dans le colostrum de ces mères étaient significativement 

corrélées aux taux d’IgA et d’IgM à 12 mois dans le sang de l’enfant [47,57]. 

     Quelques études ont montré un effet des probiotiques dans le traitement de la dermatite 

atopique. Un traitement de 6 semaines par un mélange de 2 lactobacilles (Lactobacillus 

rhamnosus et Lactobacillus reuteri) a réduit significativement l’étendue de l’eczéma 

d’enfants âgés de 1 à 13 ans, et ce, d’autant plus que les sujets présentaient par ailleurs un 

fond allergique [100]. 

� Les probiotiques dans certains types de cancers 

     Plusieurs auteurs ont montré que certains probiotiques pouvaient diminuer l'activité 

d'enzymes, de mutagènes ou des acides biliaires secondaires dans les selles, qui pourraient 

chacun être impliqués dans la cancérogenèse colique. Des chercheurs ont observé un moindre 

risque d'adénome colique de grande taille chez les sujets consommant du yaourt plus de trois 

fois par semaine. 

     Deux essais randomisés contrôlés ont montré que l'administration orale de Lactobacillus 

casei diminuait de manière significative le risque de récidive de tumeur superficielle de la 

vessie chez l'homme. Ainsi, il est intéressant de noter que le traitement de référence des 

tumeurs de vessie à haut risque de récidive et de progression est des injections intravésicales 

de bacille de Calmette-Guérin (BCG), connu du grand public comme le vaccin contre la 

tuberculose, qui agissent en stimulant le système immunitaire, traitement conceptuellement 

proche de celui des probiotiques. Le taux de survie des patients varie alors entre 50 et 70% 

[540]. 

     De façon plus étonnante encore, de récents travaux ont montré un effet bénéfique de 

certaines probiotiques dans l’efficacité d’un traitement chimiothérapique [541,542]. Le 

cyclophosphamide, l’un des médicaments les plus utilisés en chimiothérapie, entraîne une 

inflammation de la barrière épithéliale intestinale et perturbe l’équilibre du microbiote 
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intestinal. Dans ce contexte inflammatoire, certaines bactéries (bactéries à Gram positif) sont 

capables de passer la barrière intestinale et vont migrer dans les organes lymphoïdes 

secondaires (ganglions mésentérique et la rate). Ces bactéries vont alors déclencher une 

réponse immunitaire et permettre le recrutement de lymphocytes effecteurs qui sont différents 

de ceux mobilisés par la chimiothérapie et qui aident les lymphocytes anti-tumoraux à 

endiguer la croissance des tumeurs. Il a également été montré que le cyclophosphamide 

oriente les Lymphocytes T CD4 de la rate vers un lignage producteur d'IL-17. Ce mécanisme 

est dépendant du microbiote intestinal puisqu’un traitement avec des antibiotiques à larges 

spectres diminue l'efficacité du cyclophosphamide, dans un modèle de xénogreffe de sarcome 

et de mastocytome. Les résultats de ces études suggèrent que l'utilisation d'antibiotiques, sur 

la durée de vie d'un patient, pour traiter une infection ou des événements indésirables pendant 

le traitement du cancer, pourrait affecter l'efficacité de la chimiothérapie. Il semblerait alors 

possible de traiter les patients avec des probiotiques avant de subir une chimiothérapie, afin de 

permettre aux bactéries bénéfiques de traverser la barrière intestinale épithéliale. Ces travaux 

encourageant montrent bien le lien étroit entre la tumorigenèse, le système immunitaire et le 

microbiote. Ils sont cependant exclusivement focalisés sur une action de ces microorganismes 

intestinaux sur des tumeurs éloignées géographiquement de leurs lieux de résidence 

principale.   

� Les probiotiques dans les maladies hépatiques 

     Dans les modèles de lésions hépatiques induites par des substances chimiques ou une 

surconsommation d’alcool, la supplémentation en probiotiques contenant des espèces telles 

que les Lactobacillus et les Bifidobacterium a permis de diminuer la translocation de 

composants bactériens dans la circulation portale en diminuant la proportion de bactéries 

aérobies telles que E.coli, ainsi qu’en augmentant la stabilité intestinale et en réduisant 

l’inflammation hépatique [543]. 

� Les probiotiques dans les maladies psychiatriques : 

     Certaines bactéries probiotiques « psychobiotiques » sont capables de fabriquer et de 

sécréter des neuromédiateurs, par exemple, certaines souches de Lactobacillus et 

Bifidobacterium produisent le GABA, un des principaux neurotransmetteurs inhibiteurs dont 
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les anomalies retentissent sur les phénomènes d’anxiété et de dépression. Chez le rat, 

l’ingestion de Bifidobacterium infantis a permis d’augmenter le taux sérique de tryptophane, 

un précurseur de la sérotonine, molécule très impliquée dans la régulation de l’humeur.  Il a 

aussi été rapporté que d’autres souches sont capables de produire de l’adrénaline, de la 

sérotonine ou de la dopamine [390].  

     Plusieurs éléments de la littérature attestent l’effet bénéfique de ces psychobiotiques dans 

les maladies psychiatriques, à savoir la dépression, l’anxiété, l’autisme, les troubles bipolaires 

de l’humeur, la schizophrénie et la dépendance alcoolique. Il a été montré que l'administration 

de la souche Lactobacillus rhamnosus JB-1 diminue le comportement de type dépressif des 

souris BALB/c. De même, la combinaison de Lactobacillus helveticus R0052 et 

Bifidobacterium longum R0175 améliore les niveaux d’anxiété et d’humeur chez les individus 

sains. Ainsi, l'administration de la souche Bifidobacterium infantis 35624 améliore les 

performances de rats Sprague-Dawley rendus dépressifs par une séparation maternelle [390]. 

Par ailleurs, un traitement par Lactobacillus casei pendant deux mois a montré une 

amélioration significative de l'anxiété et des symptômes dépressifs chez 39 patients souffrant 

d'un syndrome de fatigue chronique. Un traitement probiotique a également montré une 

efficacité dans l'amélioration des symptômes du syndrome SIBO associé avec les troubles 

anxiodépressifs [481]. Pourtant, ces différentes études nécessitent d’être complétées par 

d’autres recherches pour mieux évaluer et caractériser l’intérêt des probiotiques dans les 

situations de stress ou de dépression. 

     *Malgré de nombreuses études prouvant le rôle des probiotiques dans le traitement et la 

prévention de diverses maladies, il semble prématuré de conclure sur leurs activités cliniques 

du fait des expérimentations hétérogènes et de la méconnaissance encore importante du lien 

entre l’espèce bactérienne et l’action induite. De plus, les probiotiques sont souvent 

commercialisés en mélange d’où la difficulté de « maîtriser » l’effet escompté.  

3. Dans quels produits trouver des probiotiques ?  

     Les produits contenant des probiotiques disponibles sur le marché sont très nombreux. Il 

peut notamment s’agir d’aliment, mais aussi de compléments alimentaires aux compositions 

variées et enfin de rares médicaments disposant d’une autorisation de mise sur le marché.  



 

206 
 

NB : Les compléments alimentaires et médicaments vont être présentés dans la partie du rôle 

du pharmacien. 

� Le yaourt : Le yaourt ou yoghourt est de loin l’aliment lactofermenté que nous 

consommons le plus. Il est fabriqué grâce à la fermentation du lait par deux bactéries précises 

: Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus. Un yaourt contient au minimum 10 

millions de ces deux bactéries lactiques vivantes par gramme. Elles sont considérées comme 

probiotiques car elles libèrent une enzyme bactérienne : la lactase, qui va permettre de digérer 

correctement le lait, même chez les personnes dépourvues de lactase physiologique. Les 

desserts lactés (crèmes desserts, flans, mousses, île flottante et autres crèmes brûlées) ne 

renferment aucune bactérie probiotique. 

     Autre aliment phare des rayons des supermarchés : les laits fermentés (Annexe 1 : 

appellation des laits fermentés dans le monde entier). La différence entre les laits fermentés et 

les yaourts est simplement que les laits fermentés sont issus de la fermentation de bactéries 

autres que Lactobacillus bulgaricus et Streptococcus thermophilus et de ce fait, ne peuvent 

pas porter l’appellation de yaourt. Le lait fermenté utilise des Bifides (Bifidobacterium lactis) 

ou des Lactobacilles (Lactobacillus acidophilus). Il est intéressant de noter qu’en 1919 les 

premiers yaourts Danone, au vu de leurs vertus, seront au départ vendus en pharmacie sur 

conseils des médecins [544]. 

� Le fromage : Les fromages fermentés, à pâte dure ou molle, contiennent des bactéries 

du genre Lactobacillus et des moisissures, en particulier au niveau de leur croûte (camembert, 

munster...) ou en leur sein pour les pâtes persillées (comme le roquefort) [544]. 

� La choucroute : La choucroute, surtout crue, apporte des bactéries, car c’est un 

aliment lactofermenté. Les ferments lactiques se développent et transforment une partie des 

sucres du chou en acide lactique. Ce qui rend au passage le chou plus digeste. 

*Préparation de la choucroute : on découpe les choux en fines lamelles que l’on tasse 

fortement et sur lesquelles on répartit un peu de sel. On stocke ensuite cette préparation dans 

un pot fermé (il ne doit pas y avoir d’air). On peut lactofermenter d’autres légumes : carottes, 

concombre, oignon, navet [544]… 
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� Les grains de Kéfir : Le kéfir est quotidiennement servi à titre «d’activateur de la 

santé » dans les hôpitaux russes et y est utilisé comme agent thérapeutique pour certaines 

infections [545]. C’est une boisson naturellement gazeuse et acidulé, obtenue par fermentation 

de grains de kéfir dans le lait ou dans de l’eau sucrée et fruitée. Les grains sont faits de 

bactéries lactiques et levures actives ancrées dans une matrice de polysaccharides et de 

protéines de lait (Annexe 2 : composition bactérienne du Kéfir). Ils peuvent avoir différentes 

combinaisons de bactéries et de levures [544]. 

� Autres : Les préparations à base de soja (sous forme de sauce : shoyou, tamari ; de 

miso ; de tempeh ou encore de natto), les cornichons au vinaigre, les olives, le kimchi, des 

poissons, des crustacés, les fruits, les légumes verts, le pain au levain, la levure de bière,... 

combinent naturellement différentes souches indispensables à leur obtention [544]. 

c. Symbiotiques 

     L’association entre un probiotique et un prébiotique, nutriment qui lui est favorable, 

s’appelle un symbiotique ou synbiotique. Le prébiotique étant sélectionné sur la base de sa 

capacité à stimuler la croissance, l’activité et la stabilité du probiotique au niveau digestif, le 

symbiotique est alors plus efficace sur le microbiote intestinal que les probiotiques et 

prébiotiques utilisés seuls [520,546]. C’est par exemple le cas pour l’association 

bifidobactéries/FOS, lactobacilles/lactilol ou encore bifidobactéries/GOS. Une étude 

randomisée menée en double aveugle chez des patients diabétiques entre 50 et 60 ans, a 

montré une augmentation significative du taux de cholestérol-HDL ainsi qu’une réduction 

significative de la glycémie à jeun suite à la consommation d’un mélange symbiotique 

contenant Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum et de l’oligofructose, en 

comparaison avec le groupe placebo [547]. Une publication récente, rapporte dans un modèle 

d’induction du diabète par la streptozotocine chez le rat, une diminution de la triglycéridémie 

et une augmentation du taux de cholestérol-HDL en réponse à un traitement avec un mélange 

de yacon (Smallanthus sonchifolius) et de bactéries probiotiques (Enterococcus faecium, 

Lactobacillus helveticus). Par contre, ce symbiotique n’a pas diminué la glycémie des rats 
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[548]. Le potentiel thérapeutique de mélanges symbiotiques dans le diabète de type 2 demande 

aujourd’hui à être plus amplement exploré. 

     Un synbiotique a notamment montré son intérêt chez des patients atteints de RCH. Ce 

mélange contenait l’inuline et Bifidobacterium longum. L’administration de ce mélange 

pendant un mois chez 18 patients de 24 à 67 ans a permis d’accroître de façon importante le 

taux de bifidobactéries au niveau fécal. Les défensines qui sont exprimées de manière 

excessive et les cytokines ayant un rôle pro-inflammatoire ont diminué en nombre. Ainsi, 

l’administration d’un mélange de Lactobacillus helveticus M92 avec de l’inuline, ou encore 

du lactulose et du raffinose à raison de 10g/l chez la souris a montré que ce symbiotique avait 

un effet immunomodulateur, en particulier lorsque le prébiotique utilisé était l’inuline. 

D’ailleurs, il a été observé une augmentation du taux sérique des IgA sécrétoires et totales 

chez les souris recevant ce symbiotique par rapport aux souris témoins [549]. 

C. Transplantation de microbiote fécal : 

     La transplantation de microbiote fécal (TMF) ou greffe de microbiote fécal 

(bactériothérapie fécale, transfusion fécale), a été pour la première fois réalisée à titre 

expérimental aux États-Unis en 1958 dans le traitement d’entérocolite pseudomembraneuse 

fulminante grave. Au cours des décennies suivantes, un faible nombre d’études ont été 

réalisées sur la TMF, mais un regain d’intérêt de cette technique est apparu dans les dernières 

années. La TMF consiste en l’introduction d’une suspension fécale « filtrat microbien » 

obtenue à partir des selles d’un donneur sain familier ou anonyme dans le tractus gastro-

intestinal d’un patient receveur afin de rééquilibrer le microbiote intestinal altéré de l’hôte 

[550].  

     L’utilisation de selles par voie orale à des fins thérapeutiques remonte cependant à plus 

loin encore. Ainsi, dans son manuel paru en 1697 et intitulé Heilsame Dreck-Apotheke, le 

médecin allemand Christian Franz Paullini (1643–1712) avait déjà décrit de nombreux 

exemples d’application de son époque. Toutefois, en Chine également, sous la dynastie des 

Jin orientaux, Ge Hong avait décrit au IVe siècle, dans un traité de médecine d’urgence, 

l’usage de matière fécale par voie interne, préparation qui était désignée par le terme «soupe 
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dorée» pour être rendue appétissante aux yeux des patients de l’époque. Depuis lors, seuls 

quelques rares médecins avaient employé ce traitement, passant largement inaperçus [551].  

     C’est en 2013 que le traitement a à nouveau été remis sur la table, après la parution dans le 

New England Journal of Medicine d’une étude intitulée «Duodenal Infusion of Donor Feces 

for Recurrent Clostridium difficile». Alors que les premiers essais utilisaient encore un 

lavement rétrograde dans le gros intestin, l’étude de 2013 a introduit des matières fécales d’un 

donneur sain dans l’intestin grêle par voie antérograde via une sonde nasale. De plus, des 

méta-analyses récentes ont rapporté une efficacité de plus de 90% de la TMF dans le 

traitement de l’infection à Clostridium difficile, cette technique pourrait donc représenter un 

traitement de troisième intention en cas d’échec de thérapie par probiotiques ou antibiotiques 

[481]. A l’heure actuelle, il y a un intérêt croissant pour la manipulation du microbiote à visée 

thérapeutique d’une manière générale et pour la TMF en particulier, y compris en dehors du 

traitement des infections récidivantes à Clostridium difficile, par exemple, en cas de maladies 

cardio-métaboliques, de maladies auto-immunes et d’autres affections extra-intestinales.  

� Objectif et statut juridique : 

     L’objectif de la TMF est de réintroduire une communauté stable et exhaustive de micro-

organismes intestinaux pour corriger un microbiote déséquilibré, et ce dernier tend à devenir 

le même que celui du donneur sur le long terme. En revanche, le microbiote fécal (en tant que 

produit) et son transfert par inoculum (en tant qu’acte) n’ont pas de statut juridique en droit 

français, ni européen, ni nord-américain. Saisie en 2013, l’ANSM retient en mars 2014 la 

qualification de médicament, dans un contexte européen d’approches diversifiées [550]. À ce 

jour, l’Agence européenne n’a pas encore pris position. Aux États-Unis, la FDA a en juillet 

2013 opté pour la qualification de médicament, ce qui impliquait pour les médecins qui 

voulaient la pratiquer de remplir un dossier d’ « Investigational New Drug ». La raison 

avancée était qu’une telle classification allait encourager le développement de produits 

commerciaux standardisés qui permettraient un accès plus facile à ce genre de traitement, tout 

en assurant un contrôle solide des questions de sécurité posées par les transplantations fécales. 

Cependant, le parcours traditionnel de développement d’un médicament est tellement long et 

coûteux que les experts pensent qu’une telle classification ralentit globalement la recherche 
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sur les risques et bénéfices potentiels des transplantations fécales plutôt qu’elle ne la favorise. 

D’autre part, les experts ont indiqué que la nature des transplantations fécales correspondent 

mal à une classification de médicament, et ont préconisé de les classer comme tissu humain 

[552].   

     Actuellement en France, le transfert du microbiote relève de la qualification de 

médicament. Il ne doit être utilisé que pour le traitement de l’infection sévère récidivante à 

C.difficile, si les thérapies standard ont échoué, et si le patient dûment éclairé a manifesté un 

consentement spécifique. Donc, le développement de la TMF et l’élargissement éventuel de 

ses indications pourrait appeler une modification du droit français actuel. Elle consisterait en 

un complément du livre dédié au « Don et utilisations des éléments et produits issus du corps 

humain » différenciant bien les produits (origine cellulaire/provenance topographique), le 

complément éventuel de la définition du médicament biologique, et une éventuelle dérogation 

complémentaire au monopole pharmaceutique pour le traitement des substances biologiques 

[552]. 

     Étant donné les bénéfices mais aussi les risques potentiels associés aux transplantations 

fécales, il est nécessaire que les autorités de santé prévoient un cadre réglementaire qui 

permette à la fois d’assurer la sécurité des patients et d’avoir assez de flexibilité pour utiliser 

les transplantations fécales dans un cadre thérapeutique et/ou de recherche clinique. Pourquoi 

pas donc, une nouvelle catégorie de produits thérapeutiques ?  

� Indications et Contre indications : 

     Indications : À l’heure actuelle, la seule indication reposant sur une certaine évidence 

scientifique est le traitement des infections récidivantes ou réfractaires à Clostridium 

difficile  (tableau VI) [550]. 
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Tableau VI : Indications pour une transplantation de matériel fécal en cas d'infections à Clostridium 

difficile 

 

     Un gastro-entérologue ou un pédiatre avec des compétences spécifiques en gastro-

entérologie et/ou l'infectiologue, pose l'indication d'une transplantation du matériel fécal en 

concertation avec le microbiologiste. En cas d'infection sévère à Clostridium difficile (avec 

menace de mégacôlon toxique), le chirurgien est également consulté. La prise de décision est 

documentée dans le dossier médical. 

     Pour toute indication autre que les trois situations cliniques décrites pour le Clostridium 

difficile, l’évidence scientifique est préliminaire et donc l’application ne peut se faire que dans 

le cadre d’une étude clinique. D'autres pathologies (caractérisées par une dysbiose) 

représentent des indications potentielles, telles que par exemple les maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (MICI), les troubles fonctionnels intestinaux, l'obésité, les maladies 

métaboliques et auto-immunes, les désordres neuropsychiatriques et l’autisme [550]. Il s’agit 

essentiellement d’études cliniques de petite taille, généralement non contrôlées ou de cas 

isolés rapportés. Ces approches thérapeutiques restent donc à l’heure actuelle à l’état 

expérimental. 

     Contre indications : En l’état actuel des connaissances, il ne semble pas exister de contre-

indications absolues à la TTMF [550]. Par contre, un nombre de contre-indications relatives 

doivent être considérées comme des points d’attention pour le médecin. 

     Il faut toujours évaluer sur une base individuelle le risque par rapport à l'avantage potentiel 

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

:   

Infections récidivantes à 
Clostridium difficile 

Après plusieurs récidives 

Infections réfractaires à 
Clostridium difficile 

Ne réagissant pas à une antibiothérapie adéquate prise depuis 
au moins 7 jours (Vancomycine, métronidazole, fidaxomicin). 

Infections sévères à Clostridium 
difficile 

Ne réagissant pas à une antibiothérapie dans les 48 heures et 
patient dont l’état s’aggrave 
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� Une immunité fortement diminuée: chimiothérapie récente, médicaments 

immunosuppresseurs, neutropénie <1000/µl, infection par le HIV2 avec des 

CD43<250, transplantation récente de moelle, cirrhose hépatique décompensée… si 

une TMF est pratiquée chez un patient immunodéprimé. Il faudra au préalable 

déterminer le statut sérologique concernant le CMV et le virus EBV chez le 

patient/receveur. 

� La grossesse: Si une TMF est pratiquée chez une femme enceinte, il faudra au 

préalable déterminer le statut sérologique concernant le CMV, l'EBV et la rubéole chez 

la patiente / receveur (femme enceinte). 

� Une allergie alimentaire grave: par exemple, noix, crustacés, mollusques, etc. 

susceptibles d'être présents dans la nourriture du donneur. Maintenir éventuellement 

une fenêtre suffisante entre la prise de l'allergène, le don et la transplantation. 

� En cas de colonoscopie: un mégacôlon toxique menaçant. Dans ces cas, la préférence 

va à l'administration nasogastrique / duodénale / jéjunale. 

� En cas d'administration nasogastrique: aspiration récidivante (pneumonie), vidange 

gastrique ralentie.  

� En cas de lavements: le dysfonctionnement des sphincters peut influencer le temps de 

contact lors de la transplantation. 

� Protocole de TMF  « Recommandations de l’ANSM » : 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure N°48 : Chronologie de la TMF 
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1. Choix des patients : 

     La grande majorité des patients ayant subi une TMF étaient atteints de diarrhée à Clostridium 

difficile et en échec thérapeutique. Le reste des transplantations ont été réalisées sur des sujets 

porteurs de constipation, de SII, de MC, de RCH et de syndrome métabolique, cependant le 

nombre de cas est très faible [553]. 

2. Choix des donneurs : 

     La sélection du donneur est absolument cruciale pour minimiser le risque de transmission 

d’agents pathogènes inconnus (virus, bactéries ou parasites). Habituellement, il est possible de 

rechercher un donneur dans le cercle familial ou amical du receveur. Le don allogénique anonyme 

dans le contexte des banques de matériel fécal est techniquement possible et peut offrir une 

quantité d’avantages opérationnels en plus d’augmenter la qualité et la sécurité [551].  

     Actuellement, il est proposé comme protocole de screening, un interrogatoire pour les 

donneurs. Selon l’ANSM (Annexe 3), le profil du donneur 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 mois précédant le don ;  

� Absence de pathologie chronique (exemple : IBD, SII, diabète, obésité, autisme, 

Syndrome de fatigue chronique, etc.) ; 

� Absence de traitement curatif au long cours ;  

� Absence de séjour à l’étranger dans les zones à risque dans les 3 mois précédant le don ;  

� Absence de résidence de plusieurs années en zone tropicale ; 

� Absence d’hospitalisation dans les 12 mois précédant le don ;  

� Absence de troubles digestifs à type de diarrhée aigüe ou chronique dans les 3 mois 

précédant le don   

� Absence d’antécédents de fièvre typhoïde ;  

� Aspect macroscopique normal des selles ;  

� Dépistage négatif d’agents infectieux (tableau VII). 
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*Si les receveurs sont des enfants, la transplantation de matériel fécal sera réalisée de 

préférence avec des donneurs d’âge similaire (age-matched). Il n’y a pas vraiment d’évidence 

scientifique à cette démarche toutefois compte tenu de l’évolution du microbiote avec l’âge. 

Tableau VII :  Liste des agents infectieux à dépister chez les donneurs [551] 

  Sang Matériel fécal 

 

 

Bactéries 

 
 
Treponema pallidum 

Coproculture standard et orientée  
Clostridium difficile toxinogène  
Salmonella  
Shigella  
Bactéries multirésistantes aux antibiotiques  
Campylobacter spp.  
Helicobacter pylori 

 

Virus 

HIV1 et 2 
HTLV I et II 
Virus des hépatites A (IgM), B  et 
C 
CMV / EBV 
Syphilis 

Adénovirus  
Astrovirus  
Calcivirus (norovirus, sapovirus)  
Picornavirus (entérovirus, Virus Aichi)  
Rotavirus  
Virus des hépatites A et E 

Parasites Strongyloïdes stercoralis 
Toxoplasma gondii 
Trichinella sp 

 
Exclusion de tout parasite pathogène 

 

3. Préparation du patient receveur avant la transplantation : 

     Les contrôles sérologiques du receveur sont identiques à celui du donneur. Le receveur 

devra prendre connaissance et signer le document relatif au consentement éclairé. Le 

document comprend également une description des effets secondaires potentiels.  

     La préparation du receveur avant la transplantation est variable suivant la méthode 

employée pour l’administration des selles. Il y a 4 aspects de préparation potentiels [550,553] :  

� Préparation de l'intestin (lavage intestinal par du PEG): dépend principalement de la 

voie d'administration. En cas d'administration par colonoscopie, la préparation de l’intestin 

doit bien entendu être réalisée mais pour d'autres techniques d'administration (rectale, 

nasogastrique, nasoduodénale) l'avantage n'est que théorique.  
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� Antibiotiques: Avant la transplantation, le patient suit une cure d’antibiotiques dans la 

plupart des cas. Jusqu'à présent, il n'existe pas ou trop peu de preuves que l'utilisation 

d'antibiotiques influence de manière significative le taux de réussite de la transplantation de 

matériel fécal dans le cas de l’infection à Clostridium difficile. Toutefois, l'administration 

d'antibiotiques est stoppée au plus tôt 72h et au plus tard la veille de la TMF pour ne pas 

influencer le transplant. 

� Inhibiteur de la pompe à protons : seulement si la transplantation est effectuée par 

sonde nasogastrique, l’oméprazole 20 mg sera donné comme suit : au minimum le matin de la 

transplantation, au maximum la veille au soir et le matin de la transplantation. En théorie, le 

rationnel est qu’un pH acide peut détruire le microbiote administré.  

� Lopéramide : il peut être indiqué d'administrer au receveur du lopéramide afin de 

maintenir le transplant plus longtemps dans son système gastro-intestinal. En principe, le 

lopéramide reste contre-indiqué chez les jeunes enfants. 

4. Préparations du donneur  

     Tout d’abord, le donneur devra prendre connaissance et signer le document relatif au 

consentement éclairé. Concernant les préparations, on peut lui conseiller de ne pas manger de 

produits allergisants qui peuvent être potentiellement dangereux pour le receveur les jours qui 

précèdent le don. Ces produits sont, notamment, les noix, les arachides, les crustacés ou les 

mollusques. Éventuellement, le donneur peut prendre, le soir précédent, une dose unique d'un 

laxatif osmotique. 

5. Préparation du transplant : 

� Où et par qui ?  

     Le microbiote répondant à la définition d'un médicament, sa préparation doit être réalisée 

sous la responsabilité d'une pharmacie à usage intérieur (PUI) d’un établissement de santé.  
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     Au vu des nombreux contrôles microbiologiques requis et de l'accueil des donneurs pour le 

don de selles au laboratoire de microbiologie de l’hôpital, il est envisageable que le contrôle 

des préparations de selles notamment soit effectué au laboratoire de microbiologie. 

� Quand ?  

     Le don doit être effectué dans les 5 jours ouvrables qui suivent le screening. Lorsqu’on 

travaille avec du matériel fécal frais, l’intervalle entre l’obtention des selles du donneur et son 

administration au patient ne permet pas d’obtenir les résultats du dépistage dans les temps voulus 

(maximum 6h). Par contre, l’utilisation des selles congelées conservées pendant un maximum de 

8 semaines à -80°c permet un dépistage correct et un traitement plus sûr. Ainsi, le conseil 

supérieur de la santé recommande le don via une banque de matériel fécal. 

� Comment ?  

     La préparation va se dérouler sous une hotte à flux laminaire, et puis il faut laver les mains 

par friction hydro-alcoolique avant et après le port des gants. 

1) Utiliser 30 g (pour une administration nasoduodénale /naso-jéjunale /nasogastrique) ou 

100 à 150 g (pour une transplantation par colonoscopie) de selles fraichement émises 

récupérées d’un donneur étant diluées dans du sérum physiologique (NaCl 0,9%) stérile 

désoxygéné et instillées dans un volume compris entre 50 et 500 ml de sérum 

2) La dilution des selles peut se faire par agitation et/ écrasement, en utilisant aussi un 

mixer (Blender) dédié spécifiquement à cet usage. Mixer jusqu’à obtention d’une consistance 

liquide homogène  

3) La filtration se fait en versant le mélange sur une compresse de gaze stérile pliée 

disposée sur un entonnoir en verre placé au-dessus d’un erlen 

4) Transvaser le filtrat dans une poche de nutrition entérale puis dans une surpoche 

opaque ou dans une seringue d’injection fermée 

5) Placer la poche dans  une caisse avec un pain de glace pour son transport à froid 

jusqu’au service de soin. 
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6. Voie d’administration : 

     Pour faciliter la survie et pour maintenir la diversité des micro-organismes, la TMF doit 

être réalisée de préférence dans les 6h après le recueil, et au maximum dans les 24h. Le choix 

de la méthode peut varier selon les besoins et l’état de chaque patient. Plusieurs méthodes 

peuvent être utilisées pour implanter les suspensions fécales (Tableau VIII) :   

Tableau VIII : Les voies d’administration 

voie Avantages Inconvénients 

Sonde nasogastrique/ 
duodénale/ jéjunale 

Simplicité,  
Rapidité, 
 Ensemencement de l’ensemble du TD 

Intolérance gastrique, vomissements, 
reflux avec pneumopathie d’inhalation 
fécale. Pullulation microbienne 
(théorique) 

Gastro duodénoscopie Sécurité,  
Ensemencement de l’ensemble du TD 

Lourdeur et coût,  
pullulation microbienne (théorique) 

Coloscopie +/- iléoscopie Meilleure efficacité.  
Une seule infusion suffisante 

Lourdeur, coût, risque 

Lavements  Simplicité, faible coût,  
Mieux accepté, réalisable à domicile 

Moindre efficacité. 
 Nécessité de plusieurs infusions 

     L’administration par voie basse (coloscopie ou lavement) permet de transplanter 

directement l’échantillon au niveau de la lumière intestinale avec une quantité supérieure de 

matériel (250 à 500ml), alors que la voie haute possède un impact psychologique important 

sur les patients et ne permet de transplanter que 25 à 50ml de matériel.  

7. Surveillance post TMF 

     Pendant les premières 24 heures après la TMF, le patient receveur est interdit de déféquer 

dans les 4 heures suivant la transplantation, il est observé de façon intensive dont 6 heures 

minimum dans un contexte hospitalier.  

     À long terme, le patient sera observé pendant au minimum 2 ans selon les modalités 

précisées dans le protocole d’essai clinique, cette durée étant corrélée à celle de la 

conservation des coprothèques. 
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8. Traçabilité du produit :  

     Il est essentiel qu’une traçabilité rigoureuse soit mise en place par les centres 

investigateurs permettant d’identifier et de faire le lien entre :  

� les différentes étapes : du prélèvement pour dépistage au don, et du don au transplant ; 

� Noms du donneur et du receveur.   

     Ainsi, une coprothèque ou « fécothèque » doit être réalisée à partir des selles brutes émises 

par le donneur (lors du 1er bilan de dépistage et le jour du don) ainsi qu’une coprothèque sur le 

transplant lui même, Ces échantillons doivent être conservés durant au minimum 2 ans à -

80°C.  

     De même, dans le cas où une congélation de selles serait prévue, il est conseillé de 

recueillir des données relatives au temps de décongélation et au délai entre la décongélation et 

la transplantation.  

� Les pathologies concernées par la TMF: 

     Les résultats d’une méta-analyse (11 études et 273 patients) impliquant la TMF sur des 

patients atteints de diarrhée à C.difficile (DACD) se sont montrés très prometteurs. En effet, 

la TMF a montré une efficacité de 92% dans l’infection à C.difficile récidivante. Une étude 

randomisée, a comparé l’efficacité de la TMF, administrée par sonde nasogastrique, avec celle 

d’un traitement à la vancomycine. L’efficacité du traitement a été définie par la disparition de 

la DACD, sans rechute dans les 10 semaines. La TMF était efficace dans 82% des cas alors 

que la vancomycine dans seulement 31% des cas. Dans cet essai, 19% des patients ont 

bénéficié d’une deuxième TMF, efficace dans deux tiers des cas [553]. 

     L’efficacité de la TMF a également été montrée dans le traitement des MICI. 76% des 

patients atteints de RCH ont une réduction de la symptomatologie de leur maladie, 76% n’ont 

plus recourt à la prise de leur traitement après la TMF et enfin 63% sont en rémission 

prolongée [553]. Par ailleurs, Son utilité dans la MC  n’est pas encore démontrée et reste pour 

l’heure anecdotique. Cependant de nombreuses études récentes mettent en avant une efficacité 

potentielle de ce type d’intervention.   
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     Andrews et al ont rapporté une amélioration clinique chez 40 des 45 patients atteints de 

constipation chronique sévère, associant la TMF à une amélioration de la défécation et la 

résolution des ballonnements et des douleurs abdominales. Après un suivi à long terme (9 à 

19 mois), 60% des patients ont continué à signaler un transit normal sans laxatif [553]. 

     Comme nous l’avons dit précédemment, le microbiote intestinal pourrait jouer un rôle dans 

la survenue des troubles du comportement alimentaire. Une étude récente menée chez des 

patientes atteintes d’anorexie mentale a montré qu’après une TMF répétée, les patientes ont 

pris du poids d’une manière spectaculaire. La TMF pourrait également trouver une place dans 

le traitement du syndrome métabolique, de l’obésité et de leurs nombreuses complications. 

Une étude contrôlée, randomisée, en double insu évaluant l’efficacité de la TMF chez 18 

hommes atteints du syndrome métabolique. 50% des patients ont reçu des matières fécales 

provenant de donneurs masculins non obèses (groupe A) et l’autre moitié a été implantée avec 

leurs propres excréments (groupe B). Il apparaît une réduction du taux de triglycérides dans le 

groupe A, alors qu’aucun effet n’a été observé dans le groupe B de contrôle. De plus, la 

sensibilité à l’insulinorésistance a été améliorée 6 semaines dans le groupe A [553]. 

� Composition des selles après transplantation 

     À ce jour le mécanisme d’action de la TMF sur la muqueuse intestinale est inconnu. En 

effet, peu d’études ont essayé d’analyser les selles avant et après TMF. Ces études n’ont pas 

permis d’identifier les microorganismes responsables de l’efficacité de la TMF. Il a été 

évoqué que l’usage de la sonde nasoduodénale est favorable au développement des 

Firmicutes, notamment leur spores qui germinent dans le tractus gastro-intestinal supérieur. 

L’implantation de la matière fécale par la voie rectale favorise la croissance des Bacteroides, 

dénaturés par l’acidité gastrique. Or, ces deux phylums sont déficitaires chez les patients 

MICI et les données sur la composition du microbiote humain ne mettent pas en lumière le 

poids de ces phylums sur l’homéostasie intestinale [554]. D’autres études ont employé des 

techniques moléculaires pour caractériser l’évolution du microbiote. Ces études ont démontré 

une réduction des Firmicutes et Bacteroides chez un patient atteint de DACD. Suite à la 

transplantation, il y a eu un changement rapide au niveau du microbiote, celui-ci tendant à être 

similaire au microbiote du donneur [555]. Par ailleurs, une autre étude prolongée sur 24 



 

220 
 

semaines a confirmé la similitude du microbiote du receveur avec celui du donneur et a  

montré une stabilité des microbiotes sur cette durée, prouvant que la modification du 

microbiote n’était pas transitoire à l’inverse des traitements par des probiotiques ou 

antibiotiques [556].    

� Conclusion 

     La TMF apparaît comme une approche encourageante dans le traitement de nombreuses 

pathologies. Pourtant, sa pratique est encore peu acceptée dans l’arsenal médical et reste 

extrêmement restreinte de par le risque d’introduire de nouveaux agents pathogènes chez le 

receveur, ainsi que l’impact psychologique sur les malades. De façon surprenante les 

médecins seraient plus retissant que les patients à une telle méthode. En effet, 73 médecins 

interrogés 34% d’entre eux déclarent qu’ils ne seraient pas prêts à se lancer dans cette 

procédure. Par ailleurs, l’identification de donneurs sains, l’étude des mécanismes de 

l'efficacité et des mécanismes de la réponse immunologique de l'hôte permettront à l'avenir de 

rendre cette technique plus acceptable et réalisable en pratique clinique. 
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     Pendant mon stage de 4ème année dans une pharmacie, un patient m’a dit « Le pharmacien 

est l’ami de la famille ». Après consulter son médecin, le pharmacien d’officine est le 

spécialiste du médicament le plus proche et disponible que le patient peut rencontrer et avoir 

des éclaircissements à propos de son traitement. C’est lui le garant de la santé publique, la 

sensibilisation, l’éducation et le suivi thérapeutique. Sa proximité avec les malades, son 

accessibilité et sa disponibilité sur de longues plages horaires, son contact fréquent avec le 

public, sa relation de confiance auprès de public et ses capacités à conseiller et à 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 pas comme les autres. Il engage la santé et 

la vie, il présente aussi des risques, et des effets secondaires. En effet, aucun médicament 

n’est bon en soi. Il ne l’est que s’il est employé à bon escient et de bonne manière. Il existe 

des situations de sous-traitement, de sur-traitement, de non observance de traitement, voire de 

non pertinence de traitement. La priorité pour tous est donc le bon usage du médicament.   

⇒ La première règle d’or : Pour éviter les interactions des médicaments de 

prescription et/ou d'automédication, ne prenez pas de médicaments nouveaux sans avoir 

signalé votre traitement à votre médecin ou à votre pharmacien. 

a. Le bon usage des antibiotiques : 

     Comme nous l’avons vu précédemment, toute antibiothérapie doit être parfaitement 

indiquée et adaptée à la situation. Ainsi, le respect des recommandations actualisées est 

important pour réduire l’émergence de résistances aux antibiotiques. Le pharmacien d’officine 

est un acteur majeur en termes de santé publique et il a un rôle à jouer important dans la 

sensibilisation afin d’informer ses patients et leurs familles, les prescripteurs et ses 

collaborateurs des règles de bonnes pratiques des antibiotiques et dans la lutte contre les 

phénomènes de résistance. C’est même un devoir. Des compagnes d’information, avec une 

mise à disposition de supports tels que des affiches et des flyers au sein de la pharmacie, ne 

pourraient qu’aider le pharmacien dans ses missions   [51,57] : 
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� Pendant la période périnatale, il faut éviter de donner à la mère des antibiotiques à 

large spectre. Il faut préserver la diversité du microbiote rectovaginal (étant le déterminant 

essentiel de la qualité de la flore bactérienne colonisatrice du nouveau-né). 

� Limiter la prescription des antibiotiques à large spectre comme les céphalosporines de 

3ème génération et les aminosides aux enfants infectés et surtout aux nourrissons. 

� N’essayez jamais d’acheter des antibiotiques sans ordonnance (en automédication).  

� Ne conservez jamais d’antibiotiques pour un usage ultérieur.  

� N’utilisez jamais les antibiotiques non utilisés provenant de traitements précédents.  

� Ne partagez jamais vos antibiotiques non utilisés avec d’autres personnes.     

� Il ne faut pas non plus exiger une antibiothérapie quand ce n’est pas nécessaire, par 

exemple pour un simple rhume ou pour une angine virale.  

� Il ne faut pas renouveler des ordonnances contenant des antibiotiques sans que cela 

soit expressément mentionné. 

� Respecter les posologies et les modalités d’administration susceptibles d’assurer des 

concentrations d’antibiotiques appropriées au site de l’infection. Le sous-dosage des 

antibiotiques favorise l’émergence de résistances bactériennes.  

� Il faut prendre son traitement antibiotique aux heures et pendant la durée prescrites, 

sans l’arrêter trop tôt. Si le traitement est prescrit pour sept jours et qu’on l’arrête au bout de 

cinq jours seulement, il n’a éliminé qu’une partie des bactéries. Celles qui restent risquent de 

muter et de devenir résistantes à l’antibiotique utilisé. 

� Préférer, parmi les antibiotiques à activité comparable, ceux ayant le spectre le plus 

étroit pour limiter l’impact sur la flore commensale.  

�  Limiter au maximum l’utilisation de l'amoxicilline-acide clavulanique, des 

céphalosporines et des quinolones, notamment dans les infections urinaires ou respiratoires.  

� Ne pas utiliser une quinolone en traitement probabiliste si cette classe a été utilisée au 

cours des 6 derniers mois dans l'infection urinaire ou des 3 derniers mois dans l'infection 

respiratoire.  

� Éviter au maximum les antibiotiques en application locale cutanée (risque de sélection 

de résistances).  
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� L'acide fusidique en monothérapie expose à un risque élevé de sélection de 

résistances.  

� Une antibiothérapie prolongée favorise la sélection de souches résistantes. Privilégier 

les traitements courts avec réévaluation du choix initial au 3ème jour.  

� Il faut aller jusqu’au bout dans le traitement par antibiotique, si non la rechute est 

garantie. 

� On n’associe jamais un antibiotique bactéricide à un antibiotique bactériostatique, 

risque d’antagonisme 

� Enfin, il faut arrêter l’antibiotique d’une façon nette, et jamais progressivement. 

     Il est important de noter qu’une automédication sans éducation thérapeutique contribue à la 

multiplication de la résistance des bactéries. La surconsommation des antibiotiques est très 

inquiétante au Maroc. En effet, pendant mon stage de 4ème année dans une pharmacie, j’ai 

remarqué un mésusage d’une pommade à base de chlortétracycline. C’est la fameuse 

(pommade jaune pour usage ophtalmique et dermatologique). Tout le monde l’achète pour 

une cause ou sans cause, sans solliciter l’avis du pharmacien. Plus pire que ça, certains 

patients avalent la pommade pour calmer ou réguler un trouble gastrique. 

⇒ La deuxième règle d’or : L’antibiotique ce n’est pas automatique  

b. Les médicaments probiotiques et compléments alimentaires : 

     Les probiotiques sont surtout utilisés en prévention et en adjuvant de traitement. Ils ont un 

effet bénéfique sur l’écologie des bactéries intestinales et préviennent l’apparition des 

pathogènes. Cependant, à l’heure actuelle, les spécialités probiotiques ayant le statut de 

médicament ne sont pas nombreuses, et ont pour indication essentielle et démontrée, la prise 

en charge des troubles diarrhéiques. Toutefois, des études cohérentes sont encore nécessaire 

avant d’établir des recommandations officielles, et de mettre sur le marché des médicaments 

contenant des probiotiques, prébiotiques ou une association symbiotique de ces deux derniers.  
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     Au Maroc, il en existe un nombre réduit de médicaments probiotiques disponibles en 

pharmacie. L’intérêt de ces produits oblige le pharmacien d’avoir une connaissance précise de 

leurs utilités et risques pour les conseiller à bon escient. On peut citer par exemple :  

- Médicaments probiotique : Ultralevure® : existe sous différentes formes (sachets et 

gélules) contient la souche Saccharomyces boulardii (adulte : 1 à 2 gélules 2 fois par jour. 

Enfant : 1 sachet 2 fois par jour) et Enterogermina® (suspension orale).  

- Complément alimentaire : Prodefen® (1 sachet par jour) contient un mélange de 7 

souches probiotiques et des  prébiotiques FOS, Hygiaflore® (1 à 4 comprimés par jour) 

contient un mélange de plantes et des ferments lactiques, et Bion3® (comprimés) contient 3 

souches probiotiques (Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum et Lactobacillus 

gasseri) 

     Il appartient au pharmacien de vérifier les avantages et les inconvénients de la composition 

des produits par rapport à leur indication. Il doit faire une sélection parmi les différentes 

gammes des compléments alimentaires contenant des probiotiques et ne retenir que les 

produits sérieux et ne faisant pas état d’allégations thérapeutiques non justifiées. Ainsi, il est 

intéressant à noter que la résistance des souches est variable selon la forme galénique choisie. 

Par exemple : Lactobacillus rhamnosus GG ne résiste pas de la même manière en fonction de 

la forme galénique choisie (capsule de gélatine, tablettes, laits fermentés, sachets). 

� Conseils généraux sur la prise de probiotiques :  

� Actuellement on pensera à conseiller les probiotiques dans toutes les situations où le 

microbiote est en péril (troubles fonctionnels intestinaux, diarrhée, constipation, 

ballonnements, prise d’antibiotiques, période hivernale, chez les adultes et chez les enfants). 

Comme le dosage peut différer selon les indications, il faudra vraiment faire un interrogatoire 

au patient pour déterminer ses réels besoins.  

� Il ne faut pas multiplier la prise des probiotiques, pour éviter tout risque de surdosage. 

Il faut respecter la dose quotidienne recommandée par le médecin ou conseillée par le 

pharmacien (un sachet une à 2 fois par jour). 
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� Il est recommandé de prendre les probiotiques à jeun trente minutes avant le petit 

déjeuner ou deux heures après un repas afin qu’ils ne restent pas trop longtemps dans 

l’estomac et rejoignent l’intestin le plus vite possible.  

� Ne mélanger pas le médicament avec un liquide ou des aliments très chauds, glacés ou 

alcoolisés, ces conditions ne permettent pas de garantir l’action thérapeutique des 

probiotiques. 

� Les probiotiques doivent être pris avec un grand verre d’eau.  

� Il faut toujours apporter des probiotiques après une antibiothérapie pour restaurer le 

microbiote et puis enchaîner sur un traitement prébiotique pour l’entretenir. 

� N’abusez pas de la consommation des anti-inflammatoires non stéroïdiens comme 

Ibuprofène, aspirine... ils augmentent la perméabilité intestinale.   

� Certains probiotiques se conservent au réfrigérateur, cela permet d’assurer une 

meilleure conservation car le froid permet aux bactéries de rester en latence et de sortir de ce 

temps de latence une fois confrontés à des températures plus élevées dans notre organisme 

� En application locale, les probiotiques aident à traiter les vaginites. Après un 

traitement antifongique, l’usage oral de probiotiques (au moins 5 milliards de bactéries par 

jour) ainsi que l’application locale d’une préparation de suppositoires de probiotiques 

diminuent les risques de rechute. 

� Précautions d’emploi et Contre indication : 

     Les probiotiques sont en vente libre. Le risque que peuvent présenter les probiotiques 

comme toute automédication, est l’absence de diagnostic précis et l’aggravation des 

symptômes si le problème de santé au départ ne relevait pas des compétences des 

probiotiques. Par exemple, prendre des probiotiques lors d’une diarrhée ne représente aucun 

danger à condition de consulter si le symptôme persiste. 

� L’utilisation des levures est déconseillée en cas de grossesse ou d’allaitement 

� Ne pas utiliser sans avis médical en cas de nausées, de fièvre, de vomissements, de 

diarrhées contenant du sang ou de douleurs importantes au ventre. 

� La pose de cathéter veineux central est contre-indiquée, risque de fongémie 
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� Ne pas utiliser sans avis médical en cas d’affaiblissement du système immunitaire dû à 

une maladie (sida, lymphome) ou à un traitement médical (corticothérapie, chimiothérapie, 

radiothérapie).     

� Effets secondaires : 

� Augmentation temporaire des gaz intestinaux chez certaines personnes. La levure de 

bière vivante peut causer des ballonnements et des gaz intestinaux. Si c’est le cas, on conseille 

de commencer avec de petites doses qu’on augmentera progressivement afin de donner le 

temps à l’organisme de sécréter les enzymes appropriés. Ainsi, il ne faut pas confondre la 

levure de bière boulardii séchée à froid qui est « vivante » et la levure de bière ordinaire 

rendue inactive par un séchage à haute température. 

� Une consommation élevée de suppléments de probiotiques peut également provoquer 

une légère irritation intestinale chez certains en début de traitement.  

⇒ La troisième règle d’or : Si besoin, prendre des probiotiques 

B. Les conseils d’or en nutrition  

     L'alimentation est la première des médecines, elle reste le facteur inconditionnel de toute 

bonne santé. Bien se nourrir est ainsi la clé pour préserver son corps et éviter de nombreuses 

maladies. Il est intéressant à noter que les femmes passent régulièrement à la pharmacie que 

les hommes, près de deux fois plus. Le rôle du pharmacien est indispensable au comptoir, il 

est en première ligne pour accompagner, conseiller et informer efficacement toutes les 

femmes enceintes des avantages de l’allaitement maternel et de sa pratique. Un allaitement 

exclusif au sein est fortement recommandé à la naissance, pour nourrir le nouveau-né de 

colostrum pendant les premiers 6 mois au minimum. Le lait maternel constitue l’aliment idéal 

du nourrisson. Il est le mieux adapté à ses besoins spécifiques et le préserve des maladies. Il 

favorise une flore abondante composée essentiellement de bifidobactéries et de bactéries 

acidolactiques. Lorsque l’allaitement n’est pas possible ou la mère ne souhaite pas allaiter, des 

préparations lactées pour nourrissons seront proposées. Les laits de suite interviennent plus 

tard à partir de 6 mois, lorsque la diversification alimentaire a commencé. Enfin, les laits de 
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croissance peuvent être conseillés de 1 à 3 ans environ. Les laits de premier âge sont destinés 

à des nourrissons en bonne santé et nés à terme. 

     An niveau nutritionnel, on ne peut privilégier un lait par rapport à un autre sous prétexte 

qu’il serait mieux. En revanche, des modifications ou ajouts de composants dans la formule 

peuvent s’avérer très intéressants pour pallier à certains problèmes. Il peut s’agir de laits 

acidifiés, c'est-à-dire des laits auxquels on ajoute des probiotiques, des ferments lactiques 

notamment Lactobacillus et Bifidobacterium, pouvant éventuellement permettre de prendre en 

charge les coliques, les régurgitations ou encore la constipation ou diarrhée du nourrisson. Il 

est très intéressant d’ajouter des ferments lactiques aux laits riches en caséine. Trop de caséine 

aboutit à un transit ralenti et à une présence plus faible de Bifidus et de Lactobacillus. L’ajout 

des ferments lactiques permet donc de rétablir la carence en Bifidus et peut permettre de 

sécréter plus de sels biliaires et ainsi mieux digérer les lipides. Ainsi les probiotiques ajoutés  

permettent de renforcer les défenses immunitaires des nourrissons. Il est important de ne pas 

trop chauffer les laits contenant des probiotiques afin de préserver leur viabilité et leur 

efficacité. On peut citer par exemple les produits : Blédilait®, Nursie AR®, Picot®AR… 

     De plus, des prébiotiques et des symbiotiques peuvent également être ajoutés dans la 

composition des laits infantiles. D’ailleurs, les principaux prébiotiques ajoutés sont des FOS 

et des GOS qui semblent agir en stimulant la croissance des Lactobacillus et des 

Bifidobacterium présents au niveau intestinal. L’ajout de ces prébiotiques favorise une 

croissance normale et permet de stimuler l’immunité, et donc protéger l’enfant de 

phénomènes allergiques ou encore de la dermatite atopiques. L’effet protecteur des FOS et 

des GOS permettrait également d’éviter la survenue de divers épisodes infectieux gastro-

intestinaux ou respiratoires et améliorerait la consistance des selles des nourrissons en cas de 

constipation. Leur supplémentation est ccependant limité, et ne doit pas dépasser 0,8g/100ml 

avec 90% de GOS à chaînes courtes, et 10% de FOS à chaînes longues. On peut citer par 

exemple les produits : Aptamil®, Biomil®plus…       
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     Par ailleurs, il est du ressort du pharmacien d’officine d’insister sur le fait qu’une 

alimentation équilibrée et variée chaque jour est indispensable. Il peut  souligner l’intérêt de 

certains aliments :  

� Manger des aliments contenant des probiotiques pour réparer son microbiote : yaourt, 

choucroute, cornichons, kéfir et olives fermentées. 

� Manger des aliments riches en fibres « prébiotiques » pour nourrir son microbiote : 

légumineuses (haricots, pois chiche, lentilles..), céréales complètes sans gluten (riz, avoine..), 

oignons, poireaux et autres légumes racines, avocat, banane, poires et autres fruits de saison. 

� Apprendre les bonnes habitudes alimentaires, votre pharmacien vous conseille 

de : 

� Se laver les mains avant et après chaque repas. 

� Respecter des horaires de repas réguliers. 

� Respecter l'importance de chaque repas (nutritif le matin, équilibré à midi, léger le soir) 

� Ne sauter pas le petit-déjeuner : Capital dans la préservation de l'équilibre alimentaire, le 

petit-déjeuner permet de reconstituer les réserves pour bien démarrer la journée. Composez-le 

idéalement d'un produit laitier allégé, de féculents, de fruits ou de jus de fruits frais. 

� Boire beaucoup de liquide, au moins 6 à 8 grands verres de liquide par jour (eau, jus de 

fruits, lait écrémé, du thé). N’attendez pas d’avoir soif pour boire. 

� Varier les modes de cuisson et utiliser selon votre tolérance les épices et aromates. 

� Bannir le grignotage en respectant le temps de digestion 3 à 4 h entre les repas. 

� Mastiquer le plus lentement possible, Ohsawa disait qu'il faut boire ses aliments et 

mastiquer ses boissons 

� Diminuer votre consommation de fastfood, des aliments qui se préparent vite mais qui 

aussi se digèrent mal. Ces aliments ne contiennent presque pas de fibres  

� Manger à sa faim, ni plus ni moins. 

� Éviter les associations alimentaires néfastes au bon déroulement de la digestion :  

Fruits et céréales : ne pas consommer de fruits crus au cours d’un repas contenant des 

céréales, les fruits crus doivent être pris de préférence entre les repas. 

Produits laitiers fermentés et céréales (yaourt, fromage blanc, fromage fermenté) : idem 
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� Boire du thé pour les flavonoïdes qui, aident à réduire les risques de maladie cardiaque. 

� Manger un fruit ou un légume orange tous les jours, les caroténoïdes protègent du cancer. 

� Limiter votre consommation de viande rouge et de viandes transformées, il est 

recommandé de consommer la viande maximum 2 fois par semaine, et envisager de 

consommer le poulet, le poisson, les œufs et les champignons comme source de protéine. 

� Commencer à lire les étiquettes sur la composition des aliments particulièrement le gras 

et le sucre, il faut éviter une forte consommation de sucres, surtout les céréales enrobées de 

sucre. Les cellules cancéreuses aiment le sucre. 

� Manger moins de gâteaux et de biscuits, ils ont une haute teneur en gras et en sucre.  

� Réduire votre consommation de sel pour maintenir la pression sanguine au bon niveau. 

� Éviter les eaux gazeuses (trop alcalines) pendant les repas, qui en augmentant le pH de 

l’estomac diminuent l’action des enzymes gastriques. 

� Varier les aliments, choisir des aliments les plus naturels possible, de préférence issus de 

l’agriculture biologique, sans additifs : de bonnes huiles riches en acides gras essentiels mais 

équilibrés en oméga 6, 9 et 3 (olive, colza, noix, chanvre),  

� Consommer raisonnablement : des laitages, préférer ceux à base de chèvre, de brebis, ou 

les remplacer par du « lait » de soja, du « lait » d’amandes, de riz, des fruits secs et des 

graines oléagineuses,  

⇒ La quatrième règle d’or : Reprendre en mains son alimentation, c'est aussi se 

réapproprier sa puissance  

C. Les conseils d’or en hygiène de vie 

     Comme nous l’avons vu précédemment, le stress, le tabac, l’alcool et un sommeil perturbé, 

peuvent déséquilibrer les bactéries intestinales et provoquer des dysbiose. Dans ce cadre, le 

pharmacien d’officine peut être amené à recommander quelques thérapeutiques simples mais 

efficaces afin d’améliorer les conditions de vie. D’ailleurs, il est menu d’un arsenal 

thérapeutique très large en passant par la phytothérapie, l’aromathérapie, l’homéopathie, 

l’oligothérapie et les compléments alimentaires enrichis en minéraux (magnésium), acides 

aminés ou oméga 3. 
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� Respecter l’heure d’endormissement physiologique. 

� Éviter les excitants le soir : thé, café, vitamine C, boissons gazeuses.  

� Éviter les repas copieux au diner, l’activité physique après 20h et la télévision dans la 

chambre à coucher. 

� Arrêter la consommation d’alcool, c’est un poison et il peut être mortel. 

� Cesser de fumer est un des meilleurs services que vous pouvez rendre à votre corps. Les 

gommes à mâcher et les timbres à la nicotine peuvent être conseillés. 

� Se frictionner les mains avec un produit hydro-alcoolique est un geste de base de 

l’hygiène, mais il doit être fait avec modération. 

� Il faut laisser les enfants jouer dehors et caresser les animaux : faire du jardinage, 

reprendre le contact physique avec la nature. 

� Bouger et rester actif. Une activité physique telle que 30 minutes de marche vive par jour 

à la limite de la suée, favorise l’équilibre, la santé et le péristaltisme intestinal. Il faut choisir 

une activité ou un sport que vous adorez, de façon à ce que ne soit jamais une corvée. 

� Pratiquer les exercices de relaxation au moins 20 minutes par jour au calme. Par 

exemple : la méditation, le Yoga, le Tai-chi ou encore la sophrologie. Les bénéfices de la 

relaxation et des techniques apparentées résident dans la stabilisation de l’état d’homéostasie 

(balance sympatho-vagale) de sorte que les événements de vie stressants n’auront pas d’effets 

cumulatifs et seront parfaitement bien gérés par l’organisme. 

� Quelques produits conseils pour la gestion du stress et du sommeil : 

� En cas de troubles du sommeil, des tisanes ou des médicaments à base de plantes 

peuvent être conseillés par le pharmacien. Par exemple : Passiflore, Tilleul, Bigaradier, 

Coquelicot, Lavande, Aubépine. 

Les plantes à activité anxiolytique : Rhjadiola, Lavande, Ballote, Camomille, Pavot de 

Californie, Aubépine, Millepertuis. 

Les plantes à activité sédative/calmante : Valériane, Passiflore, Mélisse, Thym, 

     La spécialité Euphytose®, contient une association de quatre plantes : -Extrait de Ballote 

(10 mg) -Extrait d’Aubépine (10 mg) -Extrait de Valériane (50 mg) -Extrait de Passiflore 
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(40 mg). Les comprimés doivent être avalés sans être croqués avec un verre d’eau ou une 

boisson chaude.  

Pour les troubles de sommeil : Prendre une capsule au diner et une au coucher chez l’adulte 

Pour les états anxieux chez l’adulte : prendre un ou deux comprimés, trois par jour. 

� Les huiles essentielles (HE) sont de plus en plus reconnues pour leurs bienfaits sur le 

bien-être et la santé. Elles peuvent être utilisées par voie orale, cutanée ou respiratoire. 

- Par voie orale, les HE sont diluées sous forme de gélules ou mélangées à une cuillère à 

café de miel, d’huile végétale, ou déposées sur un sucre ou un comprimé neutre.  

- Par voie cutanée, les HE sont diluées dans une huile végétale ou un gel neutre, et 

utilisées en bain ou en massage. 

- Par voie respiratoire, l’HE peut être utilisée en inhalation sèche sur un mouchoir soit 

en inhalation humide grâce à un inhalateur.  

     Cependant il faut garder en mémoire les principales contre indications de ces HE. En 

effet, le pharmacien doit s’assurer qu’elles ne seront pas utilisées chez l’enfant de moins de 

trois ans (et moins de sept ans pour la voie orale et douze ans pour la voie respiratoire), chez 

les asthmatiques, au cours de la grossesse ou de l’allaitement et chez les personnes 

épileptiques ou ayant des antécédents et allergies.  

     Il existe des huiles essentielles fortement apaisantes et relaxantes très utilisées dans 

l’anxiété, la nervosité et l’endormissement difficile. Par exemple : 

- L’HE de Lavande (Lavandula angustifolia Miller.), dotée d’un pouvoir sédatif sur le 

système nerveux. Elle est préconisée chez l’hypertendu anxieux de tempérament plutôt 

mélancolique. 2 gouttes sur l’oreiller peuvent aider à dormir. 

 - L’HE de Marjolaine  (Origanum majorana L.) qui est douée d’une forte activité calmante, 

réequilibrante de l’humeur. La marjolaine combattrait l’anxiété, les maux de tête et 

l’insomnie. 

- L’HE de l’oranger amer (Citrus aurantium L) sédative, relaxante et antispasmodique.  

� L’homéopathie, la médecine personnalisée qui s’adapte à chaque patient selon leurs 

symptômes, sans effets secondaires, et sans risque d’accoutumance, peut également être 

conseillée. Parmi les médicaments homéopathiques spécifiques du stress on retrouve :  
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     -Ignatia 15CH : pour les individus fréquemment soumis à des situations contraignantes, 

souvent sources de contrariété (choc affectif, une déception sentimentale, un deuil…) 

Dominent dans ce tableau les pleurs, les soupirs, une sensation de boule dans la gorge, nœud à 

l’estomac une instabilité émotionnelle avec alternance de rires et larmes. On peut aussi 

retrouver des palpitations, des douleurs cardiaques et des difficultés respiratoires. 

Amélioration par la distraction.  

     -Gelsemium 15CH : convient à un individu paralysé par son stress, éventuellement 

tremblant avec souvent un besoin impérieux d’uriner de façon répétitive, tendance diarrhéique 

avec aggravation à la chaleur. 

     -Staphysagria 15CH : pour les troubles qui surviennent à la suite d'une colère, d'une 

vexation, d'un sentiment d'injustice. Le sujet est submergé par un flot de ruminations 

anxieuses, pouvant compromettre la résolution d'une crise par un défaut de verbalisation. Le 

sommeil est perturbé par des cauchemars. Prendre Staphysagria quotidiennement peut aider à 

la résolution du conflit.  

     -Arnica Montana : en cas de stress causé par les ruptures affectives et correspondant aussi 

bien à un traumatisme physique que psychique.  

     -Argentum Nitricum 15CH : pour les sujets souvent pressés ou impatients, phobies 

multiples. La crise est dominée par des troubles digestifs à type de diarrhée et gastralgies, et 

des sensations vertigineuses.  

      -Opium 15-30CH: suite de peurs intenses et soudaines avec sidération, insomnie et 

constipation. 

      -Arsenicum Album : la crise anxieuse peut déclencher une crise d’asthme, avec anxiété 

majeure et peur de mourir, le tout survenant souvent vers minuit. Amélioré par la chaleur. 

     - Aconitum 15CH : peur sans objet, avec sensation d’oppression et de mort imminente de 

préférence vers minuit.  

     Ces remèdes sont à prendre très fréquemment, 5 granules toutes les dix minutes en début 

de crise, de préférence en haute dilution (15 ou 30 CH), à espacer lors de l’amélioration des 

symptômes, et à répéter une ou deux fois le lendemain. Nous pouvons également les 

conseiller à titre préventif.  
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     La spécialité Sédatif PC®, une association de six souches (Abrus precatorius 6 CH, 

Aconitum napellus 6 CH, Atropa belladonna 6 CH, Calendula officinalis 6 CH, Chelidonium 

majus 6 CH et Viburnum opulus 6 CH). Prendre deux comprimés à sucer 3 fois par jour 

(matin, midi et soir) dans les états anxieux mineurs et dépressifs chez les adultes et enfants 

ainsi que dans les troubles du sommeil. La durée du traitement est d’une semaine à 15 jours. 

     La spécialité Quiétude® sirop, indiqué dans la nervosité passagère et trouble mineur du 

sommeil chez l’enfant de plus de 1 an. Une dose de 5 ml, à l’aide de la graduation godet-

doseur (matin et soir). La durée maximale du traitement est de 10 jours. Pour les enfants de 

moins de 30 mois, l’avis du médecin est préconisé. 

� Le magnésium est un minéral essentiel au bon fonctionnement de l’organisme humain. 

Il participe à plus de 300 réactions métaboliques dans le corps. Il joue un rôle clé dans la 

gestion du stress par son activité anxiolytique et antidépressive [672]. À l’officine, on peut 

conseiller différents produits comme Magne B6® avec 470 mg de lactate de magnésium soit 

48 mg de magnésium et 5 mg de pyridoxine chlorhydrate par comprimé. Prendre 2 comprimés 

2 à avec un grand verre d’eau pendant les repas 3 fois par jour. Il existe aussi des ampoules 

buvables, on peut citer par exemple : Bemag®, Spasmag®, Uvimag® 

� Il a été confirmé qu’une carence en oméga-3 était impliquée dans de nombreux 

troubles de l’humeur. L’oméga-3 permet de ralentir la production de cortisol, d’augmenter le 

taux de sérotonine, de maintenir un taux régulier de dopamine et de diminuer le taux des 

cytokines. En pharmacie, il existe des compléments alimentaires à base d’oméga-3 sous forme 

de capsule d’huile de poisson (d’anchois, de sardine). Prendre 3 à 4 capsules par jour au 

milieu des repas en cure de 2 à 3 mois)  

� Enfin, il faut rappeler que parler avec son pharmacien est tellement important. Il ne 

faut pas hésiter à poser des questions et à demander des explications pour mieux comprendre 

le traitement et éviter les erreurs. En plus, le pharmacien d’officine est un professionnel de 

santé soumis au secret professionnel.    

⇒  La cinquième règle d’or : Être en bonne santé ce n’est pas une destination, c’est un 

mode de vie  
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PERSPECTIVES D’AVENIR  
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     Il semble aujourd’hui s’établir un consensus quant à la nécessité de préserver le 

microbiote digestif afin de maintenir un équilibre hôte-bactérie. La période périnatale 

constitue un moment particulièrement crucial dans l’implantation de cette communauté 

bactérienne, compte tenu des conséquences évoquées quant à la survenue de pathologie à 

l’âge adulte. Une prescription d’antibiotiques plus raisonnée, un accouchement par voie basse 

plus indiqué et un allaitement au sein prolongé constituent les éléments de base pour 

optimiser le développement du microbiote intestinal du nouveau-né. Ainsi, l’utilisation 

excessive des antibiotiques, en particulier dans les pratiques de l’agriculture, ainsi que des 

divers produits chimiques nocifs, doit être réduite ou même interdite immédiatement si nous 

voulons freiner l’augmentation des maladies chroniques dans la plupart des pays. 

     Les découvertes récentes mettent en évidence une association forte entre les pathologies 

(métaboliques, intestinales, neurologiques…) et un changement de microbiote intestinal. La 

possibilité de manipuler ce microbiote pour préserver la santé apparaît une perspective 

séduisante et peut ouvrir de nouvelles stratégies thérapeutiques ou préventives prometteuses. 

Une adaptation des habitudes alimentaires pourrait aider à prévenir ou traiter le déclin 

fonctionnel du microbiote intestinal, et restaurer l’homéostasie entre microbiote et l’intestin. 

Ainsi, les probiotiques ou les prébiotiques sont utilisés de longue date pour tenter de restaurer 

une balance normale de l’écosystème intestinal. Ces domaines font encore l’objet d’intenses 

recherches pour obtenir des probiotiques adaptés à notre écosystème intestinal permettant de 

mieux préserver la santé. Sur le plan des perspectives d’avenir. Le développement de 

microorganismes génétiquement modifiés (MGM) pourrait constituer l’une des avancées 

majeures parmi les évolutions futures des probiotiques. Les MGM pourraient être utilisés 

comme vecteurs de principes actifs, ou de vaccins à ADN. L’administration de MGM vivants 

permettrait de faire synthétiser et délivrer certaines molécules actives au niveau des 

muqueuses. Ce concept ouvre la voie au développement de nouveaux types de traitements 

beaucoup plus ciblés qu’avec les souches probiotiques naturelles. Le MGM probablement le 

plus abouti à l’heure actuelle est un lactocoque sécrétant de l’IL-10. Il est probable qu’il sera 

très prochainement le premier probiotique recombinant à visée thérapeutique humaine sur le 

marché.  
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     Outre les traitements traditionnels, il a été montré récemment que la transplantation de 

microbiote fécal fait partie des pistes thérapeutiques les plus étranges et prometteuses. On 

comprend l’intérêt croissant apporté à ce type de thérapeutique notamment depuis 

l’amélioration des connaissances sur le rôle complexe du microbiote. De plus, la 

démonstration formelle de l’efficacité de la TMF dans l’infection à C.difficile a favorisé 

l’engouement des scientifiques et cliniciens dans la poursuite des investigations et la 

recherche de nouvelles indications. Ainsi, la TMF pourrait devenir un des traitements de 

certaines maladies comme la sclérose en plaque, l’autisme, la maladie de parkinson, le 

syndrome de fatigue chronique, de stéato-hépatite non alcoolique, de stéatose hépatique non 

alcoolique, d’obésité, d’athérosclérose, de purpura thrombopénique idiopathique, de diabète 

sucré de type 2, de syndrome côlon irritable et de maladie inflammatoire de l’intestin.  

     A l’heure actuelle, la TMF est le seul traitement qui permet de restaurer un microbiote sain 

et diversifié en cas de dysbiose. Son efficacité en cas d’ICD n’est plus à démontrer. En 

revanche, la TMF n’est pas encore un traitement bien établi. Des études portant sur les 

problèmes pratiques (selles fraîches/congelées, choix du donneur…) doivent encore être 

menées avant qu’une réponse consensuelle et définitive ne puisse être apportée à ces 

questions. Aujourd’hui, une réglementation rigoureuse, mais pas trop contraignante est une 

priorité afin de minimiser le risque d’administration de suspension fécale à partir de donneurs 

non sélectionnés, à la maison, sans surveillance médicale. Actuellement, des formes plus 

« acceptables » de TMF sous forme de produits lyophilisés ou de gélules sont en cours de 

développement, en attendant de trouver d’autres moyens de moduler efficacement le 

microbiote intestinal. La possibilité de créer un microbiote synthétique composé de phylums 

nécessaires et suffisants est également envisagée pour éviter tout risque infectieux. 

     Malgré toutes les avancées sur la connaissance du microbiote intestinal humain, de 

nombreux points empêchent pour l’instant la mise en place de méthodes de diagnostic 

biologiques de la dysbiose en routine. En effet, au niveau phylogénétique, les techniques 

moléculaires de séquençage à haut débit sont encore du domaine de la recherche et leurs 

coûts, même s’il a baissé, restent importants. De plus, ces techniques requièrent du matériel 

onéreux et du personnel hautement qualifié. De nos jours, les techniques bactériologiques de 
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routine sont essentiellement des méthodes de culture de bactéries non adaptées à rechercher 

une dysbiose (80% de la flore est anaérobie, proportion importante de bactéries non 

cultivables), mais à dépister une infection aigüe. L’apparition de la chromatographie en phase 

gazeuse couplée à la spectrométrie de masse, ayant de très bon résultat pour l’identification 

des germes, ne pourra pour l’instant pas être utilisée car réservée à des échantillons 

monomicrobiens.  

     Au-delà des problèmes techniques, se pose le problème de l’échantillonnage du microbiote 

intestinal. Comme nous l’avons vu dans la partie précédemment, la communauté microbienne 

est différente qu’on se place au niveau du mucus ou de la lumière du côlon. Cette dernière 

localisation présente par contre de fortes similitudes avec les selles. Dans la majorité des 

études du microbiote chez l’homme, les prélèvements étaient réalisés au niveau des selles qui 

présentent l’avantage d’être facilement accessibles alors que la flore mucale a été peu 

explorée. Il paraît primordial d’analyser le microbiote présent au niveau du mucus car les 

interactions hôtes-bactéries se réalisent à ce niveau entraînant inflammation et dysrégulation 

immunitaire. 
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Conclusion 
 

     La compréhension du lien entre le microbiote digestif et l’état de santé des individus est un 

élément incontournable. Les modifications du mode de vie et les changements dans 

l’environnement sont responsables des perturbations de son état d’équilibre, qui peuvent être 

associées à des états pathologiques. C’est bel et bien le cas à l’heure actuelle et c’est pour 

cause qu’il faut que le Pharmacien, en tant que professionnel de santé, ne doit pas seulement 

être attentif aux arguments publicitaires, mais il doit être vigilant et responsable. Sa formation 

lui permet de comprendre, d’analyser et de synthétiser avec esprit critique les publications 

spécifiques. Son rôle est central dans le conseil et particulièrement dans l’utilisation abusive 

des antibiotiques, et comme Al Razi a dit «  Si tu peux soigner avec un médicament simple, 

ne soigne pas avec un médicament compliqué. Si tu peux soigner avec un aliment, ne soigne 

pas avec un médicament ».   
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Annexes 

Annexe 1 : Les laits fermentés dans le monde entier [544]:   

     Près de 400 noms différents désignent le lait fermenté. Tous portent en eux un 
goût, une texture, une acidité, un savoir-faire spécifiques. Au Maroc, le lait 
fermenté est nommé rayeb 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 
• Égypte et Soudan : zabazy ou zabade 
• Égypte : laban rayed, laban zeer, khad 
• Éthiopie : irgo, ergo, ititu 
• Finlande : viili, smétana 
• France : lait ribot 
• Grèce : 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 à partir de divers 

lactobacilles (ex : L.bulgaricus, helveticus, 
casei shirota) 

• 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 
• Norvège : taette ou lait de cave 
• Russie : donskaya, varenetes, kurunga, 

ryzhenka, guslyanka kéfir, tarag, koumiss, 
prostokvasha 

• Sahara : aoulès, takammart 
• Sardaigne : gioddu 
• Scandinavie : filmjolk, fillbunke, surmelk, 

taettemjolk, tettemelk 
• Sicile : mezzoradu 
• Somalie : suusaac 
• Suède : langfil, 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

•  
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Annexe 2 : Composition bactérienne du Kéfir [544]:  

     Le kéfir renferme un nombre très élevé de germes. La majorité d’entre eux sont courants, 
mais certains ferments sont très spécifiques, et participent à l’élaboration des fameux 
« polysaccharides », sorte de gel protecteur. C’est le cas des Lactobacillus brevis  par 
exemple. Par ailleurs, l’association lactobacilles+ levures 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 fèces destinés à une 
transplantation du matériel fécal. 

 

DONNEES PERSONNELLES :   

Nom du donneur___________________________________________________  
Date (jour où le questionnaire a été complété) : ___________________________  
Date de naissance ___/___/_____ (jj/mm/aaaa)  
Sexe masculin - féminin  
Adresse : ____________________________________________________________  
Numéro de téléphone : _________________________________________________ 
Adresse e-mail :_______________________________________________________  

Répondez aux questions suivantes en entourant “oui” ou “non. Toutes les réponses sont tenues 
secrètes et ne seront pas transmises à une tierce personne. Veuillez répondre aux questions 
posées en toute honnêteté.  
Actuellement… 

1. Vous vous sentez bien / en bonne santé / en forme ?                 OUI / NON  

2. Prenez-vous des médicaments pour l’une ou l’autre affection ? OUI / NON  

Si oui, quel médicament prenez-vous pour le moment ? 
__________________________________________________________________________ 

3. Avez-vous une des affections ou plaintes suivantes ?  

Syndrome du côlon irritable (intestin sensible, mal au ventre)     OUI / NON  
Obstruction (constipation)                                                            OUI / NON  
Diarrhée                                                                                       OUI / NON  
Maladie de Crohn                                                                         OUI / NON  
Colite ulcéreuse                                                                            OUI / NON  
Maladie cœliaque (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 (comprimés, sirop) ou 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 infection (fièvre, vomissement, diarrhée, etc.) ?                 
OUI / NON  
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7. Avez-vous été vacciné ou avez-vous reçu une injection ? OUI / NON  

8. Quelle a été votre activité professionnelle durant cette période ? 
_______________________________________________________________________ 

Durant l’année écoulée (12 mois)  

9. Avez-vous été hospitalisé ? OUI / NON  

10. Avez-vous reçu une transfusion sanguine ou autres produits sanguins ? OUI / NON  

11. Avez-vous subi une transplantation d’organe ou de tissu ? OUI / NON  

12. Avez-vous été directement en contact avec le sang de quelqu’un d’autre ? OUI / NON 13. Avez-
vous été piqué par une aiguille d’un patient ou d’une autre personne (accident de piqûre) ? OUI / NON  

14. Avez-vous eu des contacts sexuels (protégés ou non protégés) avec une personne qui est VIH 
séropositive ou une personne atteinte du SIDA ? OUI / NON  

15. Avez-vous eu des relations sexuelles avec une prostituée ou une personne qui accepte des relations 
sexuelles en échange d’argent ou de drogues ? OUI / NON  

16. Avez-vous eu des relations sexuelles avec une personne qui, autrefois ou à ce moment, a utilisé des 
drogues au moyen d’aiguilles pour injection ? OUI / NON  

17. Avez-vous eu des relations sexuelles avec une personne qui souffre d’hémophilie ou qui est traitée 
avec des facteurs de coagulation ou autres produits sanguins ? OUI / NON  

18. Avez-vous eu des relations sexuelles avec un homme qui a des rapports sexuels avec un autre 
homme ou avec un homme bisexuel ? OUI / NON  

19. Avez-vous eu des relations sexuelles avec une personne atteinte d’hépatite (inflammation du foie) 
? OUI / NON  

20. Avez-vous habité avec une personne atteinte d’hépatite (inflammation du foie) ? OUI / NON  

21. Vous êtes-vous fait tatouer ? OUI / NON  

22. Vous êtes-vous fait placer un piercing (par exemple dans le corps ou dans l’oreille) cette année ? 
OUI / NON  

23. Avez-vous été traité cette année pour une MST (maladie sexuellement transmissible) comme la 
syphilis, la gonorrhée (chaude-pisse), des verrues génitales, un Chlamydia ? OUI / NON  

24. Êtes-vous resté incarcéré dans une prison plus de 3 jours au cours de l’année écoulée ? OUI / NON  

Durant les 3 années écoulées….  

25. Avez-vous été malade à l’étranger et avez-vous dû prendre un traitement pour cela ? OUI / NON  

Si oui, pour quelle affection ? ________________________________________  

26. Avez-vous été hospitalisé à l’étranger ? OUI / NON  
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Si oui, pour quelle affection ? ________________________________________  

Dans le passé (quelle que soit la période)….  

27. Avez-vous séjourné en Grande-Bretagne plus de 3 mois entre 1980 et 1996 ? OUI / NON  

28. Avez-vous séjourné pour une longue durée en Afrique ou dans une autre région tropicale ? OUI / 
NON  

29. Avez-vous été refusé comme donneur de sang ? OUI / NON  

Si oui, pourquoi ? ____________________________________________________  

30. Avez-vous reçu une transfusion sanguine ou d’autres produits sanguins ? OUI / NON  

Si oui, en quelle année et dans quel pays ? _______________________________________  

31. Avez-vous utilisé des drogues que vous vous êtes injectées à l’aide d’une aiguille? OUI / NON  

32. Avez-vous reçu des injections qui n’ont pas été prescrites par un médecin ? OUI / NON  

33. Avez-vous reçu des injections d’hormone de croissance ? OUI / NON  

34. Avez-vous été traité pour une des maladies suivantes :  

Hépatite virale (inflammation du foie, jaunisse)                             OUI / NON  
Affection maligne                                                                          OUI / NON  
Leucémie ou maladie du sang                                                        OUI / NON  
Maladie auto-immune (rhumatisme, lupus, sclérose en plaques,etc.)  OUI / NON  
Autisme                                                                                              OUI / NON  
Syndrome de la fatigue chronique et/ou fibromalgie                          OUI / NON  
Diabète sucré                                                                                     OUI / NON  
Corpulence (obésité)                                                                          OUI / NON  
Tuberculose                                                                                       OUI / NON  
35. Avez-vous été opéré au niveau du tube digestif (par exemple enlèvement de l’appendice, de la 
vésicule biliaire, diminution de l’estomac, bypass) ? OUI / NON  
36. Avez-vous subi une opération d’amaigrissement ?      OUI / NON  
37. Avez-vous travaillé comme prostitué(e) ?                   OUI / NON  
38. Avez-vous eu la malaria ?                                           OUI / NON  
39. Quel est votre poids en kg ? _____ kg  
40. Quelle est votre taille ? __m___  
41. Y-a-t-il encore des choses concernant votre santé que vous souhaitez mentionner ? OUI / NON  
Si oui, lesquelles ?______________________________________________________  
Je soussigné, ________________________________________ déclare que les données cidessus sont 
vraies.  
Date : ___/___/20___  
Signature : 
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RÉSUMÉ   

 

Titre                  : Microbiote digestif et santé humaine 
Auteur               : Majdoub Fatima zahra 
Mots clés           : Microbiote digestif – Dysbiose -Prébiotique – Probiotique - Transplantation 
de microbiote fécal 

 

     En quelques années l’étude du microbiote digestif et de son incidence sur la santé 
humaine est devenue un domaine de recherche majeur. Environ 100 000 milliards de 
bactéries sont dénombrés dans le tube digestif, soit 10 fois plus que de cellules 
humaines.  

     Le microbiote digestif est un écosystème complexe dont l’implantation, dans les 
premières semaines de la vie semble constituer une période critique de 
programmation du système immunitaire. Il exerce de nombreuses fonctions 
associées au bien être de l’homme. Sa grande diversité lui permet d’assurer un large 
panel de missions essentielles allant du métabolisme à la protection contre les 
pathogènes. Une modification de l’équilibre de la composition du microbiote peut 
provoquer des effets indésirables pour l’hôte et ce déséquilibre peut être associé à 
des états pathologiques. 

      Différentes techniques d’analyses performantes sont utilisées pour caractériser 
l’abondance et/ou la diversité de cet écosystème. La métagénomique a permis des 
avancées très importantes dans la connaissance de cet écosystème du point de vue de 
sa composition et de sa dynamique en terme de diversité d’espèces. Ces techniques 
ont pu identifier des approches pour moduler les populations microbiennes, afin 
d’optimiser la santé et le bien-être de chacun. De nouvelles stratégies thérapeutiques 
peuvent être désormais envisagées, comme une adaptation des habitudes 
alimentaires et/ou l’administration de probiotiques et prébiotiques. Par ailleurs, la 
transplantation de microbiote fécale serait l'une des thérapies les plus radicales pour 
restaurer une écologie microbienne afin de corriger une dysbiose intestinale. 

     Le pharmacien d’officine a un rôle indispensable dans le conseil, l’orientation et 
l’éducation thérapeutique de ses patients. Il doit souligner qu’un usage abusif des 
antibiotiques est associé à une altération durable du microbiote intestinal. 

 



 

246 
 

ABSTRACT 

 

  Title               : Digestive microbiote and human health  

  Keywords     : Digestive microbiota – Dysbiosis - Prebiotic – Probiotic – Faecal microbiota 

transplantation 

  Written by    : Fatima zahra Majdoub 

 

     In recent years the study of the digestive microbiota and its impact on human 

health has become a major area of research. Approximately 100000 billion bacteria 

are counted in the digestive tract, 10 times more than human cells. 

     The gastrointestinal microbiota constitutes a complex ecosystem. Its 

establishment within the first weeks of life appears to constitute a critical period of 

programming of the immune system. It performs various functions related to the 

welfare of man. Its diversity allows it to provide a wide range of essential tasks 

ranging from metabolism to protection against pathogens. A change in the balance 

of the composition of the microbiota can cause side effects in the host and this 

imbalance may be associated with disease states. 

      The analysis techniques used to characterize the abundance and / or diversity of 

this ecosystem are highly efficient. Metagenomics has very significant advances in 

the knowledge of this ecosystem from the perspective of its composition and its 

dynamics in terms of species diversity. These techniques could identify approaches 

for modulating the microbial populations in order to optimize the health and well-

being. New therapeutic strategies can now be considered as an adaptation of dietary 

habits and / or administration of probiotics and prebiotics. In addition, fecal 

microbiota transplantation would be one of the most radical therapies to restore 

microbial ecology in order to correct an intestinal dysbiosis.   

     The pharmacist has a central role in the Guidance, Counseling and therapeutic 

education of patients. He must emphasize that misuse of antibiotics is associated 

with a lasting alteration of the intestinal microbiota. 
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  أن أراقب االله في مهنتي -

أن أبجل أساتذتي الذين تعلمت على أيديهم مبادئ مهنتي  -
  .وأعترف لهم بالجميل وأبقى دوما وفيا لتعاليمهم

من ضميري لما فيه صالحالصحة أن أزاول مهنتي بوازع  -
العمومية، وأن  لا أقصر أبدا في مسؤوليتي وواجباتي تجاه 

  .المريض وكرامته الإنسانية

أن ألتزم أثناء ممارستي للصيدلة بالقوانين المعمول بها وبأدب  -
  .السلوك والشرف، وكذا بالاستقامة والترفع

أطلع عليها أن لا أفشي الأسرار التي قد تعهد إلى أو التي قد  -
أثناء القيام بمهامي، وأن لا أوافق على استعمال معلوماتي 

 .لإفساد الأخلاق أو تشجيع الأعمال الإجرامية

من  لأحضى بتقدير الناس إن أنا تقيدت بعهودي، أو أحتقر -
 .طرف زملائي إن أنا لم أف بالتزاماتي

 شهيد واالله على ما أقول
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