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Introduction 

 

Historiquement, les microorganismes étaient vus comme des éléments 

étrangers déclenchant des maladies lorsqu’ils colonisaient le corps humain. Avec les 

progrès de la recherche, les scientifiques ont montré que non seulement tous les 

microorganismes ne sont pas des pathogènes mais qu’en plus notre propre corps 

coexiste en permanence avec bon nombre d’entre eux. Les chercheurs ont mis en 

évidence que notre organisme vis en symbiose avec plusieurs milliards de bactéries, 

bien implantées à différents endroits du corps comme la peau, la sphère ORL, le 

vagin et le tractus digestif en formant de véritables écosystèmes. La compréhension 

de cette relation étroite, dont les deux partis tirent profit, est devenue un véritable axe 

de recherche. Cet ensemble de microorganismes peuplant une partie du corps, 

anciennement appelé flore, est dorénavant appelé microbiote. Le microbiote 

intestinal est de loin le plus important du corps humain et est donc une piste de 

recherche particulièrement intéressante.  

Récemment, les progrès de la biologie moléculaire ont permis de décrypter ce 

microbiote et d’avoir une idée de sa composition qualitative et quantitative. Des 

travaux de grande ampleur sur le sujet ont été menés de façon internationale et ont 

permis d’avancer l’existence de trois grand types de microbiote, appelés des 

entérotypes, caractérisés par leur composition spécifique en certains genres 

bactérien.  

La première partie de cette thèse sera centrée sur la présentation du microbiote 

intestinal : Qu’est-ce que le microbiote intestinal ? De quoi est-il constitué ? Quel est 

son origine et quels sont les facteurs le déterminant ?  

Les nombreuses données bibliographiques ont permis de résoudre, du moins en 

parti, ces interrogations. L’objectif principal de ces études sur le microbiote intestinal 

est de comprendre ses implications sur la santé de l’hôte. En effet, il a été montré 

que microbiote intestinal exerce des effets bénéfiques sur l’organisme, notamment 

par ses fonctions protectrice, métabolique et immunologique. Ces trois fonctions 

principales sont possibles lorsque le microbiote intestinal est équilibré, on parle 
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d’eubiose. Toutefois, un déséquilibre du microbiote tel qu’une altération de sa 

composition, on parle alors de dysbiose, a été montré dans différentes pathologies, 

qu’elles soient métaboliques, auto-immunes, inflammatoires ou cancéreuses. 

La deuxième partie de cette thèse présentera les fonctions bénéfiques du microbiote 

intestinal sur l’hôte et nous étudierons comment une dysbiose peut être impliquée 

dans les cas de l’obésité et des allergies alimentaires. 

Comprendre les rouages de l’interaction entre le microbiote et l’hôte nous emmène 

au troisième point capital : la modulation du microbiote intestinal peut-elle constituéer 

une approche thérapeutique viable ? Deux grandes techniques de modulation font 

l’objet de recherches actuelles, l’utilisation des probiotiques d’une part, et d’autre part 

une technique encore méconnue mais pourtant prometteuse, le transfert de flore 

fécale. Ces différents moyens de modifier la composition du microbiote font l’objet de 

nombreuses recherches cliniques et constitueraient une révolution dans l’approche 

thérapeutique conventionnelle si leur efficacité était démontrée. 
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Chapitre 1 - Le microbiote intestinal 

 

I. Quelques définitions 
 

A. Notion de microbiote 

Le corps humain enferme en son sein et cohabite avec des milliards de bactéries. On 

parle de relation symbiotique, car plus que de la cohabitation, cette flore et son hôte 

ont besoin l’un de l’autre pour survivre. Ces microorganismes résident à différents 

endroit de l’organisme ; anciennement appelée « flore » on appelle maintenant 

microbiote l’ensemble des microorganismes constitutifs d’un milieu donné. On 

retrouve quatre microbiotes principaux : cutané, respiratoire, génital et digestif. 

Le microbiote intestinal est le plus dense et le plus complexe d’entre eux. Il désigne 

l’ensemble des microorganismes tapissant les 400m² de surface intestinale. Ces 

bactéries entretiennent une relation privilégiée avec les cellules intestinales de l’hôte 

et avec les nutriments transitant par le tractus gastro-intestinal. 

Tout au long de cette thèse, je parlerai de « microbiote » comme référence au 

microbiote intestinal. 

B. Notion de microbiome 

Les microorganismes, par l’intermédiaire des produits d’expression de leur génome 

interagissent avec l’hôte et l’environnement. Le terme de microbiome correspond à 

l’ensemble du génome exprimé par le microbiote. 

C. Notion de métagénome 

Le métagénome est l’ensemble du matériel génétique, c'est-à-dire le génome de 

l’Homme associé au microbiome. La métagénomie utilise des méthodes de 

séquençage ADN afin d’identifier des gènes et leur expression. 
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D. Notion sur la taxonomie en bactériologie  

Nous allons prochainement entrer dans la description du microbiote intestinal, il est 

important de bien distinguer la classification scientifique des bactéries. 

La taxonomie est la science qui en biologie étudie la classification des êtres vivants. 

La classification actuelle comprend le règne, l’embranchement (ou phylum), la 

classe, l’ordre, la famille, le genre et l’espèce. L’espèce constitue l’unité de base 

dans la classification du vivant. 

Règne : Bacteria 
Embranchement : Firmicutes 

Classe : Clostridia 
Ordre :Clostridiales 

Famille : Clostridiaceae 
Genre : Clostridium 

Espèce : Clostridium difficile 
Figure 1 : Taxonomie 

Cette figure permet d’illustrer un exemple de taxonomie, on peut voir que l’espèce 

Clostridium difficile, appartient au genre des Clostridium et au phylum des Firmicutes. 

II.  Méthodes d’analyse du microbiote intestinal 
 

Pour pouvoir définir la composition du microbiote intestinal il est nécessaire de 

disposer de techniques permettant de rechercher et d’analyser les différents 

microorganismes. Ces techniques ont beaucoup évoluées ces dernières années, 

cela a permis d’affiner notre connaissance du microbiote intestinal et cela explique 

également les divergences que l’on peut retrouver dans les publications 

scientifiques, en effet selon la technique employée on peut mettre en évidence de 

nouvelles bactéries ou quantifier plus ou moins précisément les gènes exprimés. 

 

A. Les techniques de cultures. 

Les premières études s’intéressant au microbiote intestinal ont utilisé des méthodes 

basées sur la culture in vitro pour identifier les espèces dominantes. Le microbiote 
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était alors étudié par l’intermédiaire du microbiote fécal, les techniques de culture 

permettaient ensuite d’isoler une souche bactérienne puis de la cultiver. Le 

développement de la culture en milieu anaérobie a notamment permis d’identifier 

certaines espèces bactériennes. 

Moore et Holdeman [1] ont ainsi identifié en 1974 cinq genres bactériens dominants : 

Bacteroïdes (Phylum des Bacteroïdetes), Eubacterium (Phylum des Actinobacteria), 

Fusobacterium (Phylum des Firmicutes), Peptostreptococcus (Phylum des 

Firmicutes) et Bifidobacterium (Phylum des Actinobacteria). 

Ces techniques de culture présentent certaines limites. En effet, une espèce sous 

représentée était très difficilement identifiable et les milieux de culture disponibles 

n’était pas adaptés au développement de toutes les bactéries de part l’anaérobiose 

ou encore le manque de certains nutriments. Entre le prélèvement de l’échantillon et 

les manipulations pour la culture et ensuite l’identification, la composition pouvait être 

modifiée entrainant de faux résultats. Il a été estimé qu’environ 60% du microbiote 

n’est pas cultivable [2]. 

 

B. Séquençage de la sous-unité 16S ribosomique 

Les progrès des techniques de biologie moléculaires ont permis une nouvelle 

approche pour l’étude du microbiote intestinal. La majorité des techniques 

moléculaires sont basées sur l’utilisation de l’acide ribonucléique ribosomique 16S 

(ARNr 16S). Cette structure est présente chez toutes les bactéries, elle présente des 

régions très conservées et d’autres hypervariables, leur comparaison va donc 

permettre de différencier les espèces. 

Le séquençage consiste à extraire l’ADN des bactéries puis à amplifier l’ADNr 16S 

codant pour l’ARNr 16S et à le séquencer. Deux grands projets, MetaHit 

(Metagenomics of the Human Intestinal Tract) en Europe [3] et the Human 

Microbiome Project (HMP) [4] ont utilisés des nouvelles techniques de séquençage 

afin de constituer une base de données référençant les gènes du métagénome 

intestinal humain. En comparant les séquences obtenues à cette base il est possible 

d’identifier les bactéries en présence.  
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C. La métagénomique 

La métagénomique permet de caractériser un ensemble de gènes d'une 

communauté. La métagénomique permet un séquençage direct de l'ADN (Acide 

Désoxyribonucléique) microbien extrait d'un milieu donné. Contrairement à l'étude de 

l'ARN 16S, la métagénomique ne nécessite pas d'amplification de gène.  

Cette méthode présente également des limites puisque bien que l'on puisse 

déterminer quels gènes sont présents, on ne peut savoir si ceux-ci sont exprimés ou 

non et quelle est leur fonction [5] 

 

D. La métatranscriptomique 

Cette technique permet l’analyse directe des ARN de l’ensemble des 

microorganismes contenus dans un échantillon. Cela permet de contourner l’obstacle 

de la métagénomie, c'est-à-dire que cette technique permet d’analyser  l’expression 

des gènes pour déterminer l’activité des bactéries. Toutefois, l’instabilité de l’ARNm 

rend cette technique difficile. [5] 

 

E. Autres méthodes 

Des techniques comme la métaprotéomique (étude des protéines) et métabolomique 

(étude des métabolites) peuvent également être employées 

Le tableau ci-dessous résume les avantages et limites des techniques citées : 

Tableau I : Comparaison des différentes techniques d'études 

Technique  Avantages  Limites  

Culture Ne prend en compte que les 
bactéries vivantes 

-Peu de bactéries 
cultivables 
-Méthode de comptage 
-Conditions de 
conservation des 
échantillons 

Séquençage ARNr 
16S 

Permet d’identifier des espèces 
bactériennes 

Technique faiblement 
quantitative 
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Technique  Avantages  Limites  

Métagénomique 

-Permet d’observer la 
composition microbienne sans 
amplification 
-Détecte les gènes présents 
dans un échantillon 
-Permet de comparer des profils 
génomiques entres échantillons 

Ne donne pas 
d’information sur 
l’expression des gènes 

Métatranscriptomique 
-Détecte l’expression des gènes 
-Compare l’expression des 
gènes entre deux échantillons 

Difficulté de mise en 
œuvre, stabilité de l’ARNm 

Métaprotéomique 

-Détecte des profils protéiques 
-Permet de comparer la 
production de protéines entre 
deux échantillons 

Difficulté de mise en 
oeuvre 

Métabolomique 

- Détecte des profils 
métaboliques 
- Permet de comparer les 
métabolites entre deux 
échantillons 

Métabolites de l’hôte et du 
microbiote mélangés 
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III. Composition du microbiote intestinal 

A. Description générale 

Le nombre de microorganismes constituant le microbiote intestinal est de l’ordre de 

10^12 à 10^14 soit 2 à 10 fois plus que le nombre de cellules qui constituent notre 

corps, pour un poids de 2 kilos. [6] 

 

Figure 2 : Le microbiote du tractus digestif [7]  
Cette figure illustre les principales espèces bactériennes et leur proportion au cours 

du tractus gastro-intestinal. 
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La bouche présente de nombreux germes, il s’agit essentiellement de germes issus 

des aliments. L’œsophage possède une flore résidente constituée essentiellement 

de bactéries appartenant au Phylum des Firmicutes (streptococcus) et Bacteroïdetes 

(Prevotella). L’estomac, du fait de son acidité ne présente pas un grand nombre de 

germes, les plus caractéristiques sont les Proteobactéries avec majoritairement le 

genre Helicobacter pylori (notamment à l'origine des ulcères gastroduodénaux) mais 

également Escherichia.  

L’important péristaltisme de l’intestin grêle entraine une diminution de la teneur en 

oxygène jusqu'à se retrouver en condition d’anaérobiose au niveau de l’iléon et du 

côlon ; parallèlement le nombre de bactéries s’intensifie. Le plus grand nombre de 

bactéries se retrouve au niveau du côlon (de 10^10 à 10^12 CFU/g de contenu), 

d’après Ley et al [8], cela représente 70% des microorganismes du corps humain. Le 

côlon présente majoritairement les phylums Firmicutes (genre Clostridium, 

Eubacterium et Ruminococcus) et Bacteroïdetes (genre Bacteroïdes). On trouve 

également les phylums Actinobacteria (genre Bifidobacterium) et Proteobacteria 

(famille des enterobactéries). 

En 2005, Eckburg et al [6] ont montré que le microbiote intestinal présentait 5 

phylums principaux, majoritairement les Firmicutes  et les Bacteroïdetes suivi par les 

Actinobacteria, Fusobacteria et Proteobacteria. 

Cela a été corroboré ultérieurement par d’autres études utilisant des techniques 

d’analyse différentes. Andersson et son équipe [9], en utilisant une méthode de 

séquençage récente a retrouvé les mêmes phylums principaux. Le phylum des 

Firmicutes représentait plus de 80% des bactéries avec une forte proportion du genre 

Clostridia. Comparé à l’étude précédente, c’est le phylum des Actinobacteria avec 

une forte représentation du genre Bifidobacterium qui suivait les Firmicutes devant 

les Bacteroïdetes. Cette inversion de l’ordre communément admis pourrait 

s’expliquer par des variations interindividuelles et par les spécificités de la technique 

employée qui présentait une affinité pour les Actinobacteria. 

Plus récemment, Peris-Bondia [10] en utilisant des techniques modernes de 

séquençage de la sous unité ribosomique 16S couplé a de la cytométrie en flux a 

relevé également 4 phylum majoritaires: Firmicutes (86%), Bacteroïdetes (9%), 

Proteobacteria (1%) et Actinobacteria (1%). 
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Ces études confirment donc la présence de 4 phylums principaux, toutefois la 

composition quantitative exacte reste difficile à déterminer et dépendante de la 

méthode d’analyse employée.  

 

  

Figure 3 : Phylums principaux 

Représentation des 4 phylums principaux du microbiote intestinal dans les 

proportions décrites par Peris-Bondia. 

86%

9%

1% 1%

Firmicutes

Bacteroidetes

Proteobacteria

Actinobacteria
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L’étude MetaHIT [3] a identifié un total de 3,3 millions de gènes différents 

appartenant à plus de 1000 espèces différentes principalement d’origine bactérienne. 

Elle a également montré que le microbiote intestinal est propre à chaque individu, il 

est unique sur le plan quantitatif et qualitatif. Un individu présente environ160 

espèces de bactéries, une moitié est communément retrouvée d’un individu à l’autre, 

toutefois on distingue trois entérotypes principaux selon la nature des espèces qui 

prédomine dans le microbiote: Bacteroïdes (phylum des Bacteroïdetes) Prevotella 

(phylum des Bacteroïdetes) et Ruminococcus (ordre des clostridiales phylum des 

Firmicutes). Un entérotype représente une « signature » bactérienne. Chaque 

individu appartient à un entérotype de même qu’il appartient à un groupe sanguin, 

cependant il n’est pas dicté par la génétique mais plutôt par notre alimentation, 

comme nous le détaillerons ultérieurement. 

 

Figure 4 : Entérotypes  

Le graphique ci-dessus issu montre l’abondance des 3 grandes familles dont 2 du 
phylum des Bacteroïdetes  et une du phylum des Firmicutes dans chacun des 3 

entérotypes. 

 

B. Description des principaux phylums 

 

1. Phylum des Firmicutes 

Les Firmicutes sont des bactéries à Gram positif. Ce phylum contient trois classes : 

les Clostridia, les Mollicutes et les Bacilli. Il s’agit du phylum le plus représenté dans 

le microbiote intestinal. 

-Les clostridiales : il s’agit d’un ordre appartenant à la classe des Clostridia. Très 

représentées au sein du microbiote, les clostridiacées sont des bacilles anaérobies 
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strictes et de ce fait sont présentes au niveau du côlon. Certaines espèces sont 

responsables d’infection grave comme Clostridium difficile. 

-Les lactobacillales : Il s’agit d’un ordre appartenant à la classe des Bacilli. Plusieurs 

familles sont particulièrement représentées dans le microbiote. 

o La Famille des Lactobacilllacées est connue pour son utilisation en tant que 

probiotique, notamment L.acidophilus, L.helveticus ou 

L.casei. Il s’agit de bactéries à Gram positif 

commensaux du microbiote vaginal et intestinal. Des 

études sembleraient prouver le bénéfice de ces 

bactéries sur la santé humaine, toutefois cela n’a pas 

été confirmé et les dernières études sur la 

composition du microbiote n’indiquent pas que ces 

bactéries soient prédominantes dans le microbiote. 

 

o Famille des enterococaccées : le genre retrouvé dans le microbiote est le 

genre Enterococcus. Ce sont des coccis à Gram positif, les deux espèces 

majoritaires sont Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium. Ils sont 

assez résistants aux acides, ce qui leur permet de passer la barrière 

stomacale. Ce sont des commensaux minoritaires, ils peuvent devenir des 

pathogènes opportunistes et présentent certaines souches antibiorésistantes. 

 
o Famille des Streptococcacées : Le genre Streptococcus contient de 

nombreuses espèces commensales de l’intestin, notamment au niveau de la 

partie haute du système digestif comme S.salivarius et S.mitis. Certaines 

espèces ont un fort pouvoir pathogène, S.pyrogenes, S.pneumoniae ou 

S.agalactiae.  Beaucoup d’individus sont porteurs d’espèces pathogènes sans 

toutefois développer de maladie, ce sont des « porteurs sains ». 

 
 

Figure 5 : Lactobacillus 
casei  
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2. Phylum des Bacteroïdetes 

Le phylum des Bacteroïdetes est le deuxième phylum le plus représenté dans le 

microbiote intestinal. Il regroupe trois grandes classes : Bacteroïdia, Flavobacteria et 

sphingobacteria. 

-Familles des Bacteroïdacées : ce sont des bacilles à Gram négatif anaérobie strict. 

Le genre le plus représenté dans le microbiote intestinal est le genre Bacteroïdes. 

Les espèces majoritaires, commensales, sont B.fragilis et B.thetaiotaomicron. Cette 

dernière est notamment utilisée pour recoloniser des souris axéniques dans les 

études de modification du microbiote intestinal. 

-Famille des Prevotellacées : ce sont des bacilles à Gram négatif anaérobie strict. 

Cette famille était initialement classée avec la famille 

des Bacteroïdes. On les retrouve essentiellement dans 

la partie haute du tractus digestif. 

 

3. Phylum des Actinobacteria 

Ce phylum contient six classes, la plus représentée dans le microbiote intestinal est 

celle des Actinobacteria avec notamment la famille des Bifidobactériacées. 

-Famille des Bifidobactériacées : le genre le plus représenté dans le microbiote est le 

genre Bifidobacterium, il s’agit de bactéries à Gram 

positif anaérobies strictes. Les espèces les plus 

nombreuses au niveau du microbiote sont B.longum, 

B.lactis, B.bifidum entres autres. On les retrouve 

essentiellement au niveau du côlon. Ce genre est très 

utilisé en tant que probiotique. 

  
Figure 7 : Bifidobacterium 
bifidum  

Figure 6 : Prevotella multisaccharivorax  
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4. Phylum des Proteobacteria 

La famille la plus représentée au niveau du microbiote est celle des 

Entérobactériacées. Ce sont des bactéries à Gram négatif. De très nombreux genres 

appartiennent à cette famille. Les espèces que l’on retrouve au niveau du microbiote 

sont Proteus mirabilis, Providencia sp… l’espèce la 

plus connue est Escherichia coli. Cette dernière est 

commensale mais peut être impliquée dans de 

nombreuses infections. Helicobacter pylori est 

également une espèce commensale mais est 

également responsable de colites 

pseudomembraneuses. 

 

  

Figure 8 : Escherichia coli  
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Tableau II : Classification des espèces du microbiot e intestinal 

Phylum  Classe  Ordre  Famille  Genre Espèces  

Firmicutes 

Clostridia Clostridiales 
Clostridiacées Clostridium C.difficile 

Ruminococcacées Ruminococcus R. obeum 

Bacilli Lactobacillales 

Lactobacillacées Lactobacillus 
L.acidophilus, 

L.helveticus, L.casei 

Enterococcacées Enterococcus 
E. faecalis, E. 

faecium 

Streptococcacées Streptococcus 

S.salivarius, S.mitis, 

S.pyrogenes, 

S.pneumoniae 

Bacteroïdetes Bacteroïdia Bacteroïdales 
Bacteroïdacées Bacteroïdes 

B.fragilis 

B.thetaiotaomicron 

Prevotellacées Prevotella P.multisaccharivorax 

Actinobacteria Actinobacteria Bifidobacteriales Bifidobacteriacées Bifidobacterium 
B.longum, B.lactis, 

B.bifidum 

Proteobacteria 

Gamma 

proteobacteria 
Enterobacteriales Enterobacteriacées 

Escherichia E. coli 

Proteus P.mirabilis 

Epsilon 

proteobacteria 
Campylobacterales Helicobacteracées Helicobacter H.pylori 
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IV. Origine et développement du microbiote intestinal 
 

A. Origine du microbiote intestinal 

In utero le fœtus baigne dans un environnement stérile. L’établissement du 

microbiote intestinal va démarrer dès la naissance, par la colonisation du tractus 

gastro-intestinal au contact du microbiote vaginal, cutané et intestinal de la mère et 

par les bactéries présentes dans l’environnement. Quelques heures après la 

naissance les fèces des nouveaux nés présentent des bactéries. [11]  

Durant les premières 48heures, la colonisation du tractus digestif se fait 

essentiellement par des bactéries aérobies et anaérobies facultatives : 

streptocoques, entérocoques et des entérobactéries. Cette colonisation provient du 

microbiote de la mère et de l’environnement. En consommant l’oxygène, ces 

bactéries vont créer un environnement favorable à la colonisation par les bactéries 

anaérobies telles que les Bacteroïdes, les Bifidobacterium et les Clostridium 

quelques jours après l’accouchement [12]. 

Un grand nombre de facteurs sont impliqués dans la mise en place de la flore 

intestinale. Notamment le mode de délivrance, l’alimentation et la charge bactérienne 

environnante. 

 

 

B. Facteurs influençant la composition du microbiote 

1. Facteurs propres à l’individu 

La composition du microbiote serait en partie due à notre génétique. Cela a été 

étudié sur des jumeaux monozygotes, en effet, ces derniers vivant dans des 

conditions de vie semblables présentaient un microbiote similaire tandis que des 

personnes partageant le même environnement mais moins proche génétiquement 

(frères et sœurs par exemples) présentaient un microbiote plus distinct. [7] 
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2. Mode d’accouchement 

Les chercheurs ont identifiés des différences de composition du microbiote intestinal 

chez les nourrissons selon qu’ils soient nés par césarienne ou par voie naturelle. 

En effet, les enfants nés par voie vaginale présente un microbiote proche du 

microbiote vaginal et fécal de leur mère tandis que ceux nés par césarienne sont 

exposés à l’environnement hospitalier et au microbiote cutané de la mère [13] [14]. 

Ces études ont montré que les enfants nés par voie basse ont une forte proportion 

de Lactobacillus et de Prevotella. Les enfants nés par césarienne présentaient une 

plus faible proportion de Bifidobactéries et Bacteroïdes fragilis comparé aux autres et 

étaient par contre d’avantage colonisés par Clostridium difficile. 

Le terme de la grossesse semble également jouer un rôle dans la mise en place du 

microbiote intestinal. Les enfants nés prématurément ont un microbiote moins 

diversifié et les espèces anaérobies strictes semblent s’implanter plus tardivement 

que chez les nourrissons nés à terme. Toutefois, cela pourrait être dus au fait que les 

prématurés naissent souvent par césarienne et reste hospitalisés plus longtemps 

avec souvent un traitement antibiotique. 

 

Figure 9 : Influence de l’accouchement sur la composition du microbiote 

 

 

Bifidobactéries
Bacteroïdes fragilis

Clostridium difficile

Césarienne
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3. L’alimentation 

a) Lait maternel et lait infantile 

L’alimentation contribue aussi à l’instauration du microbiote. Des études se sont 

intéressées à la différence de composition du microbiote intestinal de nourrissons 

nourris au lait maternel ou avec des préparations infantiles. 

Les enfants nourris au sein présentent un microbiote riche en Bifidobactéries et 

Lactobacilles et une proportion moindre d’Escherichia coli et de Clostridium difficile. 

[13] 

Les enfants nourris au lait infantile ont un microbiote plus complexe, les 

Bifidobactéries sont toujours très présentes mais en plus faible proportion que chez 

les enfants allaités et on retrouve une abondance importante de Bacteroïdes, 

Clostridium et Staphyloccus.[15] 

Le lait maternel, contrairement au lait de vache, est très riche en lactose. Le lactose 

entraine une forte production d’acide lactique grâce au métabolisme microbien, ce 

milieu acide va favoriser la croissance des Bifidobactérium et Lactobacillus. Les 

oligosaccharides (prébiotiques) du lait maternel sont également bifidogènes.[16] Le 

lait maternel est de plus naturellement riche en bactéries commensales telles que 

des Staphylocoques, Streptocoques et Bifidobactéries.[16] 

Il a été observé que les enfants nourris au sein présentaient moins risque de 

développer des diarrhées infectieuses et des allergies. 

Toutefois, les préparations infantiles tendent à se rapprocher de la composition du 

lait maternel. Avec l’avènement du rôle du microbiote intestinal, on trouve désormais 

de nombreuses préparations enrichies en probiotiques ou prébiotiques pour favoriser 

la digestion des nourrissons et conférer à l’enfant nourri avec ces laits un 

écosystème intestinal proche de celui des enfants nourris au sein. 
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Tableau III : Composition du microbiote selon l’alimentation du nouveau-né 

Lait maternel Lait infantile 

Bifidobactéries +++  Bifidobactéries ++  

Lactobacillus +++  Bacteroï des + 

Bacteroï des + Clostridium +  

 Staphylocoques +  

 

Une étude présentée en 2016 par la Society for Maternal-Fetal Medicine d’Atlanta 

[17] s’est intéressée à l’impact que pouvait avoir l’alimentation de la mère allaitante 

sur le microbiome du nourrisson. Dans cette étude, 2 cohortes de femmes allaitant 

leurs bébés suivaient deux régimes alimentaires différents. La première cohorte (7 

femmes) recevait 60% de leur apport calorique quotidien en glucose ou en 

galactose, Dans la seconde cohorte (7 femmes) les femmes ont reçu soit un régime 

riche en graisse, soit riche en glucides. Des échantillons de lait ont été analysés à la 

fin de chaque régime. Il a été montré que le microbiome du lait maternel varie suivant 

l’alimentation maternelle et semble corrélé au métabolisme de l’alimentation 

consommée.  
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Figure 10  :  Le régime alimentaire modifie le microbiome du lait maternel 
 

L’analyse du microbiome du lait de femme montre qu’un régime enrichi en 

galactose augmente l’expression des gènes impliqués dans le métabolisme, la 

signalisation, et la motilité si on compare au microbiome des femmes consommant  

un régime enrichi en glucose (figure 10).  

 

b) Alimentation de l’adulte 

Lors de la diversification alimentaire, les différences de composition initiale du 

microbiote intestinal tendent à disparaitre. Le microbiote va se complexifier avec 

notamment un enrichissement en Bacteroïdes, Enterocoques, et Streptocoques. On 

considère que le microbiote est « adulte » vers l’âge de 2 ans.[18] 

Le microbiote reste assez stable dans le temps, chaque individu a une « signature » 

qui lui est propre. Nous avons vu précédemment la notion d’entérotype, caractérisé 

par l’abondance relative en Bacteroïdes (entérotype 1), Prevotella (entérotype 2) ou 

Ruminococuus (entérotype 3). L’entérotype pourrait être lié aux habitudes 
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alimentaires sur le long terme. D’après l’étude du Perelman School of Medicine de 

Philadelphie, un régime riche en graisses et protéines animales (Western diet) 

conduit aux entérotypes 1 et 3, tandis qu’un régime riche en sucre et carbohydrates 

(type régime végétarien) conduit à un entérotype 2. 

Une alimentation riche en fibres conduit à un microbiote riche, c'est-à-dire présentant 

une plus grande diversité et stabilité dans le temps. 

Une étude de 2014 [19] a montré que la composition du microbiote intestinal 

s’adaptait très rapidement au type de régime alimentaire. Pour cela il a étudié la 

composition du microbiote de 11 sujets qui passaient successivement d’un régime 

omnivore à un régime végétarien puis a un régime ne contenant que des produits 

d’origine animale. Le microbiote passait ainsi d’un entérotype 2 pour le régime 

végétarien à un entérotype 1 pour le régime carnivore. Ces données laissent à 

penser que l’on pourrait moduler notre microbiote intestinal avec notre alimentation. 

 

4. L’environnement 

L’environnement de l’enfant joue un rôle dans le développement de son microbiote, 

en effet il détermine l’exposition aux bactéries. Les procédures d’hygiène strictes 

dans les maternités pourraient être à l’origine d’une exposition diminuée de l’enfant 

aux microorganismes et entrainerait une colonisation retardée par les Bacteroïdetes 

et Bifiobacterium [20] 

Une étude a également mis en évidence qu’un nouveau-né ayant des frères et 

sœurs plus âgés présentait une abondance de Bifidobactéries plus élevée que les 

enfants uniques.[13] 

Une enfance dans un environnement de type ferme, avec présence d’animaux 

permettrait d’enrichir le microbiote et favoriserait la diversité. [13] 

 

5. Exposition aux antibiotiques 

L’antibiothérapie a pour effet délétère d’altérer considérablement le microbiote 

intestinal. Une étude réalisée par Penders et al [13]a montré que l’administration 
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d’antibiotiques chez l’enfant durant le premier mois de vie entraine une diminution de 

l’abondance de Bifidobacterium et de Bacteroïdes fragilis. De plus, cette altération du 

microbiote peut favoriser par la suite la colonisation par des espèces pathogènes 

opportunistes résistante aux antibiotiques.

 

 

Le microbiote intestinal est désormais considéré par la communauté scientifique 

comme un organe à part entière. Il se met en place dès les premières minutes de vie 

et deviendra une véritable signature individuelle stable au cours des années. À l’âge 

adulte, des traitements médicamenteux, ou un régime alimentaire ponctuel peuvent 

le modifier temporairement, mais notre écosystème bactérien a une aptitude à être 

résiliant et à retrouver rapidement son état d’équilibre. Toutefois, de mauvaises 

habitudes alimentaires sur le long terme pourraient entrainer une modification 

durable du microbiote. Nous verrons en suivant que le microbiote intestinal joue un 

rôle clé dans différentes fonctions physiologiques et qu’il peut également être 

impliqué dans certaines pathologies. 

Microbiote 
intestinal  

Génétique Alimentation 

 

Environnement 

 

Antibio-thérapie 

 

Accouchement 
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Chapitre 2 - Le microbiote intestinal 

impliqué dans la santé de l’hôte 

 

I. Les fonctions du microbiote intestinal 
 

Le microbiote intestinal est un acteur à part entière de notre santé. En effet, les 

bactéries intestinales sont impliquées dans de nombreuses fonctions bénéfiques à 

l‘hôte : fonctions nutritive et métabolique, protectrice et immunologique.  

La figure 12 ci-dessous [21] représente les trois grandes fonctions du microbiote. 

 

Figure 12: Fonctions du microbiote intestinal [21] 
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A. Fonction protectrice 

1. Maintien de l’intégrité cellulaire 

L’impact du microbiote intestinal sur la physiologie du système digestif a été mis en 

évidence sur des souris axéniques [22]: le temps de transit gastro-intestinal était 

ralenti, le caecum très volumineux et la muqueuse intestinale moins développée. Les 

études réalisées sur les tissus ont confirmé que le renouvellement de l’épithélium 

était diminué. Le microbiote intestinal assure également le maintien de l’intégrité et le 

développement de la structure intestinale. En effet, les animaux axéniques 

présentent un épithélium intestinal immature, et le réseau sanguin qui l'irrigue est 

moins dense que chez l'animal normal. De plus, les produits de la fermentation 

microbienne constituent une énergie importante pour la croissance des cellules 

épithéliales. Les Bifidobactéries jouent un rôle important dans l’intégrité de la barrière 

intestinale. Nous verrons plus loin qu’une diminution de ces bactéries entraine une 

augmentation de la perméabilité intestinale. A l’inverse, la colonisation de souris 

axéniques par un microbiote complexe permettait de stimuler la prolifération et la 

différenciation des cellules épithéliales ainsi que la production de mucus. [23] 

2. Protection contre les bactéries pathogènes 

Les bactéries du  microbiote intestinal forment une barrière contre la colonisation du 

tractus gastro-intestinal par des bactéries exogènes pouvant être potentiellement 

pathogènes. Elles empêchent également le développement excessif de bactéries 

pathogènes faiblement représentées. Cette fonction protectrice est permise par deux 

mécanismes, d’une part il y a compétition pour les nutriments et d’autre part une 

compétition pour l’occupation des sites d’adhérence épithéliaux, cela signifie que les 

bactéries commensales en étant plus nombreuses, vont utiliser les nutriments 

disponibles et occuper les emplacements disponibles ne laissant que peu de 

nourriture et de place pour les pathogènes [24]. 

Les bactéries du microbiote intestinal vont produire des composés antimicrobiens 

comme des bactériocines  qui détruisent les bactéries pathogènes. 

La muqueuse intestinale est recouverte de mucus principalement constitué de 

mucines et contenant également des agents antibactériens comme le lysozyme, les 

immunoglobulines A sécrétoires et les défensives produits par les cellules 
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épithéliales. Le microbiote intestinal, en modulant l’expression des gènes des 

cellules épithéliales régule la composition du mucus [25]. 

B. Fonctions métaboliques et nutritionnelles 

Le microbiote intestinal est capable de récupérer l’énergie ingérée mais non digérée 

par l’hôte. Chez l’homme, la majorité des nutriments (environ 85% de glucides, 66% 

à 95% de protéines et toutes les graisses) sont absorbés avant d’entrer dans le gros 

intestin. Les hydrates de carbone non digestibles et les protéines que le côlon reçoit 

représentent de 10% à 30% de l'énergie ingérée totale et, sans l'activité de la flore 

microbienne colique, seraient généralement éliminés par les selles sans absorption 

supplémentaire car le gros intestin humain a une la capacité digestive limitée. 

 La première mise en évidence du rôle du microbiote intestinal dans la régulation de 

l’homéostasie énergétique est venue des travaux de Backhed et al [26]. Ces études 

ont montré que les souris axéniques (exemptes de flore intestinale) présentaient un 

tissu adipeux 40% inférieur aux souris conventionnelles. De plus, les souris 

axéniques à la naissance, puis colonisées par une flore intestinale émanant de 

souris normales, ont développée d’avantage de masse grasse (environ +60%) et 

présentaient une diminution de la sensibilité à l’insuline deux semaines après 

l’instauration de la flore. 

 

1. Métabolisme des glucides 

Les glucides fermentescibles sont principalement constitués d’amidons résistants 

aux α-amylases de l’hôte, de polysaccharides végétaux (cellulose, hémicellulose et 

certaines pectines) ainsi que d’autres types de glucides (des édulcorants, des 

oligosides…). Le côlon reçoit environ 10 à 60 grammes par jour de glucides non 

digestibles selon les habitudes alimentaires [27]. 

La dégradation des sucres complexes présents dans nos aliments s’effectue au 

niveau du côlon par l’intermédiaire d’une grande variété d’enzymes appelées 

carbohydrate-active enzymes ou CAZymes[28] On retrouve deux grandes familles, 

les glycoside-hydrolases (GH) et les polysaccharide-lyases (PL), ubiquitaires, qui 

catalysent la coupure des polysaccharides. En effet, le génome humain ne code que 
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pour 8 à 17 GH qui présentent des capacités digestives limitées pour les sucres 

complexes. En comparaison, il a été estimé qu’un microbiote de 1 000 espèces peut 

produire  environ 56 000 GH et PL ce qui permet  aux bactéries d’assurer leur source 

de carbone en dégradant les substrats alimentaires non digérés [29]. La dégradation 

des polysaccharides nécessite donc la contribution de plusieurs espèces 

bactériennes, possédant un grand nombre d’activités enzymatiques différentes et 

complémentaires.  

Les principales espèces bactériennes pour lesquelles une activité hydrolytiques a été 

démontrée appartiennent aux genres Bacteroïdes, Bifidobacterium, Ruminococcus et 

Roseburia ainsi qu’aux Clostridium, Eubacterium, et Enterococcus.  

 

Figure 13: Potentiel digestif du microbiote humain [29] 
Sur cette figure on peut voir que les CAZymes d’origine humaine ne permettent la 

digestion que de seulement 0,03% des oses (essentiellement le lactose, saccharose, 

et une partie de l’amidon) tandis que l’intervention des CAZymes bactériennes 

permettent la dégradation de 99,96% des polysaccharides restants (amidon, 

glycanes, glycoaminoglycanes, mucines et glycoprotéines). 

La digestion proprement dite consiste, d’abord, en une coupure par les enzymes 

bactériennes des polysaccharides en leurs sucres simples constitutifs, puis en la 

fermentation bactérienne de ces sucres simples en acides gras à courtes chaînes 
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(AGCC), il y aura également production de gaz tels que le CO2, le CH4 et H2. Les 

principaux AGCC produits sont l'acétate, le propionate, et le butyrate  [30]. Le type et 

la quantité d’AGCC et de gaz produit dans l'intestin dépendent de plusieurs facteurs, 

notamment l'âge, le régime alimentaire, surtout la disponibilité des glucides non 

digérés, la composition de la communauté intestinale microbienne, le temps de 

transit intestinal, le pH du côlon, et le segment du côlon. Cette digestion est 

représentée sur la figure ci-dessous : 

 

Figure 14 : Schéma de la digestion des glucides 
La dégradation des polysaccharides conduit à la formation de produits de 

fermentation bactérienne 

 

Comme une grande partie de l’intestin est anaérobie, l’élimination du H2 produit lors 

de la fermentation va interagir avec le microbiote. Le H2 serra en partie éliminé par la 

respiration.Une partie est consommée par trois groupes de microorganismes : les 

méthanogènes, les acétogènes (homo-acétogènes) et les sulfates-réducteurs qui 

coexistent dans le côlon en proportion différentes. On notera que l’accumulation de 

H2 dans le côlon inhibe la fermentation. Parmi les acétogènes détectés dans l'intestin 

humain, beaucoup appartiennent au phylum des Firmicutes. 
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L’ensemble de ces mécanismes est résumé dans la figure 15 ci-dessous :  

 

Figure 15: Produits issus de la fermentation [30] 

On peut voir les glucides (carbohydrates) qui sont fermentés, produisant des AGCC 

(SCFA en anglais) qui seront assimilés par l’intestin et des gaz (CO2, H2) qui seront à 

leur tour utilisés par les microorganismes pour conduire à la formation de l’acétate, 

du méthane et permettre la sulforéduction. 

 

2. Métabolisme des lipides 

Les acides gras alimentaires sont majoritairement absorbés au niveau de l’intestin 

grêle, et par conséquent 5 à 8 grammes de lipides totaux par jour arrivent dans le 

côlon. De nombreuses espèces bactériennes possèdent des lipases et vont 

permettre d’hydrolyser les triglycérides à chaines longues. Les acides gras subiront 

alors plusieurs modifications (hydrolyse, oxydation, réduction…) grâce aux bactéries 

du microbiote. 

Par ailleurs, le microbiote est capable de métaboliser le cholestérol en coprostanol 

qui est éliminé via les fèces. Chez la majorité des individus, 70% du cholestérol est 

métabolisé par le microbiote, toutefois les bactéries responsables de ce métabolisme 

sont méconnues [31]. En 2007, une étude a identifié le rôle d’une souche 
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bactérienne proche de l’espèce Bacteroïdes dorei dans le métabolisme du 

cholestérol. [32] 

 

3. Métabolisme des protéines 

La dégradation des protéines dans le côlon fait intervenir de nombreuses espèces 

bactériennes possédant des activités enzymatiques complémentaires (protéases, 

désaminases, transaminases…). Certaines bactéries utilisent principalement les 

acides aminés comme source d’énergie, par exemple les genres Clostridium, 

Acidaminococcus, Peptococcus. 

Les acides aminés sont majoritairement fermentés par désamination, cela va 

conduire à la production d’AGCC et d’ammoniaque. L’ammoniaque est un composé 

potentiellement toxique pour l’hôte, il est rapidement assimilé et métabolisé en urée 

par le foie puis excrété dans l’urine. Il pourrait être impliqué dans l’initiation du cancer 

colique. 

4.  Mécanismes de régulation de la balance énergétique 

Les AGCC produits par les bactéries de l’intestin lient des récepteurs couplés à une 

protéine G (GPR 41/43) retrouvés sur les adipocytes et  l'épithélium intestinal. Il est 

observé que le propionate et le butyrate ont une activité plus élevée que l'acétate sur 

le récepteur GPR41. Ces 3 molécules partagent une activité égale sur le GPR43.  

D’après Samuel BS et al [33], la stimulation de GPR41 exprimé sur les cellules 

intestinales conduit à la sécrétion locale de peptide YY (PYY)  qui diminue la motilité 

intestinale et permet aux bactéries d’être plus longtemps au contact du contenu fécal 

et donc une meilleure digestion des polysaccharides intestinaux (figure 18).  Par 

ailleurs les AGCC sont des substrats pour la lipogenèse au niveau du foie : ils 

permettent la synthèse des triglycérides qui sont inclus dans les VLDL et sécrétés 

par le foie dans la circulation sanguine. 

Outre cet effet sur la motilité intestinale, les bactéries de l’intestin régulent le 

métabolisme énergétique de l’hôte en diminuant l’expression du FIAF (Fast-Induced 

adipocyte Factor) par les cellules de l’épithélium intestinal (figure 16). 
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Backhed et al [26] a montré dans une première expérience que le fait de coloniser 

l’intestin de souris axéniques avec une flore conventionnelle induit une augmentation 

généralisée de l’activité de la LPL et de la masse grasse des animaux. Il y a donc un 

lien entre le microbiote et l’activité de la LPL. Une des hypothèses serait que le 

microbiote intestinal agirait sur l’expression du peptide FIAF en le diminuant, ce qui 

entrainerait une augmentation de l’activité de la LPL et favoriserait la libération des 

acides gras des lipoprotéines circulantes. 

Ces acides gras sont stockés dans les tissus adipeux au cours du repas. Des souris 

axéniques déficientes pour l’expression du FIAF sont susceptibles de devenir l’obèse 

sous l’effet d’un régime alimentaire. Cette observation est liée au fait que la 

suppression du FIAF s’accompagne d’une diminution de l’expression des gènes 

impliqués dans l’oxydation des acides gras. 

D’autre part les adipocytes en détectant l'augmentation des niveaux d’AGCC produits 

par fermentation microbienne intestinale, réagissent en sécrétant, deux hormones : 

la leptine et l’adiponectine. L’augmentation des taux circulants de leptine induit un 

signal satiétogène au cerveau ce qui diminue l’entrée d’énergie dans l’organisme. 

L'adiponectine quant à elle, active une enzyme, l’AMPK (adenosine monophosphate-

activated protein kinase), qui stimule l’oxydation des acides gras dans les tissus 

périphériques (dont le muscle et le foie).  Ainsi, une étude montre que des souris 

axéniques présentant une activité AMPK élevée sont protégées de l’obésité induite 

par le régime [69] 

En conclusion, ces travaux montrent que le microbiote intestinal intervient dans 

l’homéostasie énergétique. 
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Figure 16: Mécanismes de régulation du métabolisme énergétique par le microbiote 

intestinal [30] 

Cette figure généralise les mécanismes énoncés plus haut : 

-Les monosaccharides passent la barrière intestinale et favorisent la lipogenèse 

hépatique et l’expansion du tissu adipeux. 

-Les AGCC interagissent avec le récepteur GPR41 conduisant à la stimulation du 

peptide PYY intervenant sur la motilité intestinale et la satiété.  

-La suppression du FIAF induit la libération d’acide gras des lipoprotéines 

-Les adipocytes sécrètent des hormones intervenant sur la satiété et les niveaux 

énergétiques cellulaires 
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5. Synthèse de facteurs vitaminiques 

Le microbiote intestinal participe à l’apport indispensable d’acides aminés et à la 

synthèse des vitamines. Le tableau IV résume ci-dessous les vitamines synthétisées 

par le microbiote ainsi que leur rôle dans la physiologie cellulaire et à l’échelle des 

tissus. 

 

Tableau IV : Synthèse vitaminique du microbiote 

Vitamine implication 

 K  coagulation sanguine, métabolisme des os. 

B12  
synthèse de neuromédiateurs, synthèse de l’ADN, synthèse des 

acides gras 

B9 synthèse de l’ADN, synthèse de certains acides aminés 

B6 
métabolisme des acides aminés, réaction d'hydrolyse du glycogène 

en glucose 

B8  
métabolisme des acides gras, des glucides et des acides aminés, 

ainsi qu’à la biosynthèse des vitamines B9 et B12. 

B2 
transformation des aliments simples (glucides, lipides et protéines) 

en énergie, métabolisme de réparation des muscles 
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C. Fonction immunologique 

Le tractus gastro-intestinal est une véritable porte ouverte aux bactéries extérieures. 

C’est pourquoi la muqueuse intestinale doit être capable d’assurer la protection de 

l’organisme face à ces agressions extérieures. 

 

1. Le système immunitaire intestinal 

Le système immunitaire périphérique comporte des tissus lymphoïdes  associés aux 

muqueuses appelés MALT (Mucosa-Associated Lymphoid Tissue), dans le cas de la 

muqueuse intestinale ces tissus sont dénommés GALT (Gut-Associated Lymphoid 

Tissue). Le GALT se concentre à différents endroits du tractus gastro-intestinal, 

notamment au niveau des plaques de Peyer, dans des agrégats lymphoïdes de 

l’œsophage, du gros intestin, de l’estomac, et dans la Lamina propria de l’intestin 

(tissu conjonctif situé sous l’épithélium). 

Lors d’une agression extérieure, notre organisme possède deux types de réponse 

immunitaire : l’immunité innée, qui est une réponse immédiate mais non spécifique ; 

et l’immunité adaptative, réponse très spécifique qui se met en place après quelques 

jours.  

L’immunité intestinale peut schématiquement être séparée en une composante innée 

constituée des cellules épithéliales et des cellules présentatrices de l’antigène, et 

une composante adaptative constituée des lymphocytes. Cette seconde composante 

peut être  séparée en sites inducteurs et en sites effecteurs de la réponse. Les 

plaques de Peyer et les follicules lymphoïdes isolés représentent les sites inducteurs 

tandis que les sites effecteurs sont constitués des cellules immunitaires qui peuplent 

la hauteur de la muqueuse. 
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Figure 17: Système immunitaire intestinal (Magalhaes et al 2007)  
Sur le schéma est représenté les cellules intervenant dans la composante adaptative 
de l’immunité au sein des plaques de Peyer. 

 

a) Immunité innée 

Les bactéries pathogènes présentent à leur surface des motifs moléculaires qui leurs 

sont propres appelés PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern). Les 

récepteurs capables de reconnaitre ces motifs sont les Toll-like receptors (TLR). Ces 

récepteurs sont exprimés par les cellules épithéliales et par les cellules 

présentatrices d’antigène. Les NOD-like receptors sont également une importante 

famille de récepteurs reconnaissant les PAMP. L’ensemble des récepteurs 

reconnaissant les PAMP sont des PRR (Pattern Recognition Receptor). L’activation 

des PRR induit une cascade de signaux intracellulaires conduisant à l’activation 

et/ou modulation de la réponse immunitaire. Au niveau des cellules épithéliales 

intestinales cela induit notamment la production de peptides antimicrobiens, la 

sécrétions de cytokines pro-inflammatoires et recrutement de polynucléaires 

neutrophiles et macrophages. 
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Au niveau des plaques de Peyer, les cellules M endocytent les antigènes présents 

dans la lumière intestinale et les transfèrent aux cellules dendritiques qui ont alors le 

rôle de Cellule Présentatrice d’Antigène (CPA). Ces cellules jouent le rôle 

d’intermédiaire entre immunité innée et immunité adaptative. 

 

b) Immunité adaptative 

Les CPA présentent alors l’antigène apprêté aux lymphocytes B qui vont se 

différentier en plasmocytes et produire des Immunoglobulines A (IgA) spécifiques de 

cet antigène. Les CPA vont également présenter l’antigène aux lymphocytes T 

présents dans la lamina propria. Ces lymphocytes seront alors activés et prendront 

selon l’environnement inflammatoire soit un phénotype pro-inflammatoire 

(lymphocytes T effecteurs Th1 Th2 et Th17) soit un phénotype anti-inflammatoire 

(lymphocytes régulateurs Treg. 

2. Immunité et microbiote intestinal 

Le rôle du microbiote intestinal dans la maturation du système immunitaire a été mis 

en évidence sur des animaux axéniques ou gnotoxénique (désigne la colonisation 

d’un animal axénique avec un microbiote sélectionné) [34]  

Les études ont montré que les animaux axéniques présentent moins de plaques de 

Peyer et leur développement est incomplet : elles contiennent moins de cellules M et 

de lymphocytes et sont riches en cellules dendritiques immatures [35]. La lamina 

propria contient moins de lymphocytes T et de plasmocytes producteurs d’IgA et 

diminution des populations de lymphocytes intra épithéliaux ainsi que leur activité. 

Le rôle de la flore intestinale ne s’arrête pas au GALT. En effet il a été montré chez 

les animaux axéniques une diminution du taux de LT CD4+ au niveau de la rate et 

des ganglions mésentériques. On retrouve également une réduction des taux d’IgA 

et d’IgG sériques. Le microbiote participe donc au développement du système 

immunitaire dans son ensemble. 

La colonisation de ces animaux axéniques par un microbiote normal permet de 

maturer le système immunitaire et de retrouver en quelques semaines un état 

presque normal.[36] 
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A la naissance, le système immunitaire est immature. La colonisation du tube digestif 

par les bactéries environnementales va stimuler le développement du système 

immunitaire par l’interaction entre les motifs microbiens très conservés MAMP 

(Microbe Associated Molecular Pattern) et les PRR. Le système immunitaire 

intestinal doit coexister à la fois avec la densité très élevée de bactéries et les 

antigènes alimentaires, c'est-à-dire qu’il doit à lutter contre les agressions mais sans 

induire de réponse immunitaire excessive  type réaction allergique, intolérance 

digestive (maladie cœliaque) ou emballement du système immunitaire (maladie de 

Crohn). Il y a donc un phénomène de tolérance. 

  

Microbiote 
intestinal 

 

Fonction 
Protectrice 

 
• Intégrité de la barrière 

intestinale 
• Production de 

substances 
antimicrobiennes 

• Compétition 
pathogènes 

Fonction 
Métabolique 

 
• Extraction d’énergie 

• Homéostasie 

énergétique 

• Signalisation 

Fonction Immunologique 

 

• Maturation du système 
immunitaire 

• Polarisation de la réponse 
Th1/Th2 

Figure 18 : Fonctions du mi crobiote intestinal  

Nous venons de voir que le microbiote intestinal possède des fonctions protectrices, 

immunologiques et métaboliques essentielles pour la santé. Nous verrons en suivant 

qu’un dérèglement de ces fonctions est retrouvée dans l’obésité et dans les 

phénomènes d’allergies alimentaires  
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II. Dysbioses et pathologies 

 

A. L’obésité 

 

1. Definition 

D'après l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), l’obésité se définit comme une 

accumulation anormale ou excessive de graisse corporelle qui peut nuire à la santé. 

Chez l’adulte, l’obésité et le surpoids sont définis par l’index de masse corporelle 

(IMC ou BMI en anglais). Il correspond au poids divisé par le carré de la taille, 

exprimé en  kg/m2. L’OMS définit le surpoids par in IMC égal ou supérieur à 25 et 

l’obésité par un IMC égal ou supérieur à 30. 

 

Figure 19 : Echelle IMC 

 

 

2. Epidémiologie 

D’après les estimations mondiales récentes, environ 13% de la population adulte 

mondiale (11% des hommes et 15% des femmes) est obèse.  En 2014, on estimait 

que 41 millions d’enfants de moins de 5 ans étaient en surpoids ou obèses. La 

prévalence de l’obésité a plus que doublée au niveau mondial entre 1980 et 2014. 
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3. Facteur causal et facteur de risque 

La hausse de l’IMC est un facteur de risque majeur pour certaines maladies 

chroniques comme les maladies cardiovasculaires (principalement les cardiopathies 

et les accidents vasculaires cérébraux), qui étaient déjà la première cause de décès 

en 2012, le diabète, et certains cancers. 

Les facteurs classiquement associés au développement de l’obésité sont un 

excédent énergétique apporté par une alimentation trop riche couplé à un manque 

d’activité physique. Toutefois, on peut observer au sein d’une population type des 

susceptibilités individuelles, seuls certains individus développeront une obésité 

tandis que d’autres sont moins sensibles aux altérations métaboliques. Ces 

particularités  peuvent être liées au génome, mais également au microbiote intestinal 

propre à l’individu. 

4. Le microbiote intestinal dans l’obésité 

 
Une des premières découvertes a été de mettre en évidence des modifications 

qualitatives du microbiote intestinal chez la souris obèse. Les souris présentant une 

obésité d’origine génétique (ob/ob) possédaient deux fois moins de Bacteroïdetes et 

une augmentation proportionnelle de Firmicutes par rapport à leurs congénères 

sauvages [8] .Ces mêmes auteurs ont réalisé une étude sur 12 sujets humains 

obèses. Premièrement, à l’instar des observations réalisées chez l’animal, les sujets 

obèses présentaient une augmentation du ratio Firmicutes/Bacteroïdetes. 

Deuxièmement, après 52 semaines de régime faible en calorie ce ratio diminue pour 

s’approcher de celui des individus minces, comme présenté sur la figure ci-dessous : 

 
Figure 20 : Ratio firmicutes/bacteroïdetes 

Sujets obèses suivant un régime sur 52 semaines 
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Ces résultats obtenus à la fois chez l’animal et chez l’homme, suggèrent que la 

composition de la flore intestinale est altérée dans l’obésité. Cependant, plusieurs 

études n’ont pas confirmé ce résultat, ces discordances proviendraient des 

différentes méthodes d’analyses employées pour analyser le microbiote.  

 

Toutefois, ces modifications observées ne sont probablement pas une simple 

conséquence de l’obésité. En effet, dans une autre étude [37] les chercheurs ont 

montré que la flore elle-même participerait à un changement de comportement 

alimentaire et métabolique. La colonisation de souris axéniques par un microbiote 

intestinal provenant de souris conventionnelles aboutit à la normalisation de leur 

poids et une augmentation de la masse grasse malgré une réduction de la prise 

alimentaire de 30% ; la colonisation par une flore provenant de souris obèses (ob/ob) 

a mené à une prise de poids pathologique et ces souris axéniques sont devenues 

obèses. La colonisation par un microbiote de type « obèse » a donc transmis le 

phénotype obèse, cela indique donc que la population microbienne joue un rôle dans 

les mécanismes de l’obésité. A l’instar de la poule et l’œuf, les études ne permettent 

pas d’affirmer à ce jour si c’est la modification de la flore intestinale qui déclenche 

l’obésité ou si c’est l’obésité qui provoque les altérations de la flore. 

Le consortium international MetaHit [3] a analysé le génome bactérien intestinal de 

292 adultes danois comprenant 123 personnes non-obèses et 169 obèses. Les 

résultats distinguent deux groupes d’individus selon la diversité de leur microbiome. 

Un quart des individus de la cohorte sont « pauvres » en espèces bactériennes, 

tandis que les trois-quarts possèdent une flore intestinale « riche » en bactéries 

(c’est-à-dire plus diversifiée).  

Les résultats montrent que les individus avec une flore « pauvre » présentent une 

adiposité plus importante, une résistance à l’insuline, une dyslipidémie ainsi qu’un 

phénotype inflammatoire plus marqué que les individus avec une flore « riche ». 80% 

des obèses de l‘étude étaient dans le groupe avec une flore intestinale « pauvre ». 

Les chercheurs ont montré que 46 genres différaient significativement entre les deux 

groupes : Bacteroïdes, Parabacteroïdes, Ruminococcus (R. torques and R. gnavus), 

Campylobacter, Dialister, Porphyromonas, Staphylococcus et Anaerostipes étaient 
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davantage présent chez les « flore pauvre », et Faecalibacterium, Bifidobacterium, 

Lactobacillus, Butyrivibrio, Alistipes, Akkermansia, Coprococcus et 

Methanobrevibacter, étaient significativement associés au « flore riche ». 

 

5. Mécanismes 

a) Mécanismes métaboliques 

Nous avons précédemment vu que le microbiote est capable d’extraire de l’énergie 

des aliments non digestibles par l’hôte, conduisant en la production d’acides gras à 

courtes chaines.   

Turnbaugh et al [37] ont montré lors d’une étude que la colonisation de l’intestin de 

souris axénique par un microbiote obèse conduisait à une augmentation des 

métabolites issus de la fermentation microbienne, comme l’acétate, à une 

augmentation de la suppression du FIAF et une augmentation de l’activité de la LPL 

ce qui entrainait une augmentation du stockage des acides gras dans le tissu 

adipeux. 

L’abondance des AGCC et leur concentration dans le côlon est corrélée à l’obésité 

chez les humains [38]. Schwiertz et al [39] ont montré que les selles de patient 

adultes obèses présentaient une augmentation de la concentration totale d’AGCC, 

en particulier de propionate, comparé aux selles de patients minces. Cette étude a 

été confortée par une autre réalisée sur un groupe d’enfants obèses qui ont été 

comparé à des enfants dont le poids est normal : les concentrations fécales de 

butyrate et de propionate étaient retrouvées significativement plus hautes chez les 

enfants obèses [40]. 

Comme expliqué précédemment, ces AGCC sont ensuite impliqués dans des 

mécanismes de régulation énergétique tels que le stockage des acides gras dans le 

tissu adipeux. De plus, une abondance des AGCC dans l’intestin favoriserait la 

lipogenèse hépatique. 

b) Inflammation de bas grade 

Il a été établi que l’obésité est liée à un état inflammatoire de bas grade, cet état 

pourrait être corrélé au niveau de Lipopolysaccharide (LPS) plasmatique (ou 



51 
 

circulant).  Le LPS est un composant de la paroi des cellules des bactéries à Gram-

négatif et circule à un faible niveau de concentration dans le plasma des sujets en 

bonne santé. Le LPS est capable de déclencher un processus inflammatoire (en 

stimulant la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires) en se liant aux CD14 des 

récepteurs Toll-like de type 4 (complexe CD14/TLR4) présent à la surface des 

cellules immunitaires innées (dont les macrophages). 

Il a été montré sur des souris qu’après 4 semaines de régime riche en graisse, le 

niveau de LPS circulant dans le sang augmentait d’un facteur 2 à 3.  Cet état était 

appelé « endotoxémie métabolique » [41]. Ces souris avaient une inflammation du 

tissu adipeux visible par  une augmentation de la taille des dépôts adipeux.  Des 

injections sous-cutanées de LPS conduisaient aux mêmes troubles 

métaboliques que ceux induits par un régime hyper lipidique : prise de poids, 

diminution de la tolérance au glucose, augmentation du degré de stéatose dans le 

foie, augmentation de cytokines pro-inflammatoires dans le foie, les muscles et le 

tissu sous cutané et viscéral. Par contre, les souris dont le récepteur au LPS était 

inactivé (souris déficientes en CD14 ou CD14-/-) étaient résistantes à la fois aux 

effets du régime hyper lipidique et à l’injection en sous cutané de LPS. De plus, ces 

souris CD14-/- se sont révélées hyper sensibles à l’insuline quel que soit le régime : 

le récepteur CD14 pourrait moduler la sensibilité des tissus à l’insuline même en 

condition physiologique. L’ensemble de ces observations suggèrent un rôle du  LPS, 

un extrait bactérien, comme facteur déclenchant des désordres métaboliques. 

 

Chez l’humain, le rôle du LPS dans l’inflammation de bas grade a été évalué. Une 

faible dose de LPS provoque une augmentation du niveau d’insulino-résistance et de 

la concentration en TNFα dans le tissu adipeux [42]. Il a également été observé 

qu’un repas riche en lipides et glucides entraine une augmentation significative de 

LPS. Il est important de noter que ces augmentations n’ont pas été observées après 

un repas riche en fibres et en fruits [43]. Ces observations ont été confirmées par 

d’autres études qui montraient également qu’un repas riche en lipides était bien 

corrélé à l’augmentation des niveaux de LPS et une signalisation pro-inflammatoire. 
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Il semble donc évident  que l’endotoxémie est impliquée dans le développement de 

l’inflammation de bas grade présente dans l’obésité et qu’elle est causée, du moins 

en parti, par l’alimentation. 

Parallèlement, l’augmentation de LPS plasmatique était couplée à une diminution 

drastique des Bifidobactéries dans l’intestin. Ces bactéries sont normalement 

impliquées dans le renforcement de la barrière intestinale. La diminution de ces 

bactéries entrainerait une perméabilité accrue de la barrière intestinale ce qui 

permettrait le passage du LPS dans le sang. 

 

Nous retrouvons donc dans l’obésité une modification de la composition du 

microbiote intestinal ainsi qu’une altération des fonctions protectrice et métabolique 

décrites plus haut : d’un point de vu métabolique, on trouve une augmentation de 

l’abondance d’AGCC indiquant une forte extraction d’énergie et une augmentation de 

l’activité de la LPL conduisant à un stockage adipeux ; d’un point de vu barrière 

intestinale, son altération causée par la diminution des Bifidobactéries entraine via le 

passage du LPS l’état inflammatoire caractéristique de l’obésité.  
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B. Les allergies alimentaires 

Comme nous l’avons vu précédemment, il existe un phénomène de tolérance de 

notre système immunitaire vis-à-vis des aliments. Cependant chez certains individus, 

des réactions immunitaires inappropriées peuvent s’initier contre certaines protéines 

alimentaires. Ces réactions vont entrainer des réactions inflammatoires à l’origine de 

la symptomatologie clinique de l’allergie alimentaire. 

1. Définition 

L’allergie est une réponse inappropriée et excessive du système immunitaire lorsque 

l’organisme est mis en contact avec une substance étrangère identifiée à tort comme 

dangereuse par l’organisme. 

On distingue l’allergie alimentaire « vraie » qui implique le système immunitaire en 

réponse à un allergène alimentaire de l’allergie « fausse » ou « intolérance 

alimentaire » pour laquelle le système immunitaire n’intervient pas. Les 

manifestations cliniques peuvent toutefois être similaires. 

L’Académie Européenne d’Allergologie et d’Immunologie Clinique (EAACI) définit 

l’allergie comme étant une réaction d’hypersensibilité initiée par un mécanisme 

immunologique dirigé par des immunoglobulines (IgE et IgG) ou des cellules 

(Lymphocytes T). Les allergies impliquant les IgE sont les plus fréquentes.  
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Figure 21 : Définition de l'allergie alimentaire (d'après l'OMS) 
Distinction entre les hypersenbilités alimentaires et les allergies alimentaire 
« vraies ». 

 

2. Epidémiologie et prévalence 

Selon l’OMS, en 2050, 50 % de la population mondiale sera affectée par au moins 

une maladie allergique. L’OMS classe l’allergie au 4ème rang mondial des maladies 

après le cancer, les pathologies cardiovasculaires et le sida. Au cours des 20 

dernières années, le nombre de personnes allergiques a doublé. 

La prévalence des allergies alimentaires dans la population générale a été 

grossièrement estimée à environ 1-3 % chez l’adulte et 4-6 % chez l’enfant. Il est 

cependant difficile d’estimer la prévalence de ces allergies parce que les diverses 

études se servent de méthodologies différentes  et que ces allergies alimentaires 

évoluent avec le temps. Les allergies aux œufs et au lait sont les allergies 

alimentaires les plus courantes chez le nourrisson mais elles disparaissent souvent 

en grandissant. L’allergie aux fruits de mer est plus fréquente chez l’adulte que chez 

l’enfant, tandis que l’allergie aux cacahuètes est tout aussi fréquente chez l’enfant 

que chez l’adulte.  

 



55 
 

3. Signes cliniques 

Les manifestations cliniques des allergies alimentaires se produisent généralement 

dans l’heure qui suit l’ingestion de l’aliment en cause. Les symptômes vont de la 

gêne passagère à des réactions graves engageant le pronostic vital. Ces symptômes 

sont très variés et touchent souvent plusieurs organes. 

Tableau V : Manifestations cliniques de l'allergie alimentaire (Ancelin 2004) 
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Ce tableau représente bien les différentes atteintes possibles. On peut retrouver des 

symptômes au niveau de la sphère cutanée (rougeur, tuméfaction…), au niveau de 

la sphère digestive (nausées, vomissement, douleur, diarrhée), respiratoire, oculaire 

et même dans les cas les plus grave une atteinte systémique. Chez l’enfant, la 

principale manifestation de l’allergie alimentaire est la dermatite atopique, il s’agit 

d’une dermatose prurigineuse et inflammatoire (figure 22). 

 

Figure 22 : Enfant atteint de dermatite atopique  

 

 

4. Implication du microbiote 

 

a) Profil du microbiote 

Des études ont montré chez les souris une différence au niveau du microbiote selon 

qu’elles présentent des allergies alimentaires ou non. Les souris allergiques 

présentaient des modifications relatives d’abondance de certaines familles de 

bactéries, notamment les Lachnospiraceae, Lactobacillaceae, Rikenellaceae, et 

Porphyromonadaceae [44]. 

De plus, des travaux réalisés sur des souris axéniques montre qu’en transférant le 

microbiote d’une souris allergique à une souris axénique on transfère également 

cette susceptibilité allergique. 

Une étude menée par Azad et al en 2015 [45] sur 166 enfants a montré que le 

microbiote intestinal des nourrissons de 3 mois était significativement peu diversifié 

lorsque les enfants présentaient des allergies alimentaires; toutefois cette différence 

ne persistait pas à 12mois. Les échantillons fécaux des enfants allergiques 

montraient une sur-représentation des Enterobactériacées alors que les  

Bacteroïdacées étaient diminuées. 
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Dans une autre étude, Bunyavanich et al (2016) [46] ont comparé la composition du 

microbiote intestinal chez des enfants allergiques au lait de vache dont l’allergie 

persistait ou se résolvait à 8ans. Les enfants devenant tolérants au lait présentaient 

un enrichissement en Firmicutes et Clostridia tandis que ceux dont l’allergie persistait 

possédaient une sur -représentation de Bacteroïdetes et Enterobacter.  

De précédentes études [47] s’accordaient sur le fait que les enfants atopiques 

présentaient une réduction du genre Bifidobacterium et Lacobacillus, notamment des 

espèces Lactobacillus rhamnosus, L.casei, et L.paracasei. 

Cependant ces études sont limitées par le faible nombre de patients inclus et le fait 

que toutes les variables pouvant influer sur le microbiote ne sont pas prise en 

compte telles que le mode d’accouchement, la prise d’antibiotique, environnement… 

 

 

b) Mécanisme 

Nous avons précédemment vu que la colonisation du tractus digestif chez le 

nourrisson permettait ensuite d’initier le phénomène de tolérance immunitaire. 

La théorie hygiéniste propose que nos conditions de vie modernes (environnement 

nettoyé et désinfecté, prise d’antibiotiques) entrainent une modification dans 

l’initiation de ce phénomène ce qui conduit à l’augmentation de la prévalence des 

maladies allergiques. Une étude [48] a montré que les enfants grandissant dans un 

environnement de type ferme étaient  en contact avec une plus grande diversité de 

microbes ce qui réduisait les risques de développer de l’asthme ou des allergies. A 

l’inverse, d’autres études ont prouvé que les souris traitées dès les premiers jours de 

leur vie par des antibiotiques détruisant en partie leur microbiote développaient une 

plus grande sensibilité aux allergies. 

Une fois activés, les lymphocytes T se différencient selon l’environnement 

inflammatoire en lymphocytes effecteurs Th1, Th2, Th17 ou en lymphocytes 

régulateurs Treg.  
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Figure 23 : Profil des réponses immunes 

 

Dans le cas des allergies, les réponses immunitaires sont déséquilibrées vers un 

profil Th2. La façon dont le microbiote régule la réponse Th2 est encore floue, on ne 

connait pas à ce jour de régulation directe, toutefois, il a été montré dans une étude 

que le microbiote intestinal promeut la différenciation en Th17 (produisant de 

l’interleukine 17) et en Treg (produisant de l’interlukine 10) [49]. Il a récemment été 

trouvé une sous-population de Treg, caractérisée par le fait qu’elle exprime le 

récepteur d'hormone nucléaire RORγt (Retinoid-related Orphan Receptor gamma t). 

Or, ce récepteur est classiquement un facteur de transcription clé pour la 

différenciation des cellules TH17. Ces cellules Treg RoRyt+ produisent non pas de 

l’IL-17 mais de l’IL-10 et possèdent des fonctions régulatrices. Les Treg RoRyt+ sont 

extrêmement réduits chez les souris axéniques ou traitées par antibiotiques. La 

recolonisation par un microbiote normal permet de restaurer le nombre de Treg 

RoRyt+. Nous avons vu précédemment que les AGCC produits par le microbiote 

pouvaient agir sur le récepteur GPR43, c’est justement par l’intermédiaire de ce 

récepteur, exprimé à la surface des cellules épithéliales que le microbiote intervient 
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dans la régulation des Treg RoRyt+. Il a été montré qu’en l’absence de ces cellules 

Treg RoRyt+, la réponse Th2 devient prépondérante.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 24 : Equilibre des réponses Th1/Th2 

Le microbiote régule l’équilibre des réponses Th1/Th2 par l’induction de cellules 

régulatrices, les Treg RoRyt+ qui permettent l’équilibre de la réponse immunitaire. 
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Chapitre 3 - Approches thérapeutiques 

Comme nous l’avons vu dans les parties précédentes, le microbiote intestinal est au 

cœur de nombreuses fonctions essentielles à la bonne marche de l’organisme et  

son implication a été montrée dans diverses pathologies. La modulation du 

microbiote par différentes approches constitue une piste sérieuse comme thérapie. 

 

A. Probiotiques, Prébiotiques et Symbiotiques 

1. Définition 

a) Les probiotiques 

L’Organisation Mondiale de la Santé décrit les probiotiques comme des 

microorganismes (bactéries ou levures) vivants produisant des effets bénéfiques 

pour la santé de l’hôte lorsqu’ils sont consommés en quantité suffisante. 

Les probiotiques peuvent se trouver naturellement dans certains aliments tels que 

les produits laitiers ou être rajoutés (par exemple les préparations destinées à 

l’alimentation des nourrissons), on les trouve aussi sous forme de comprimés, 

gélules, ou sachet contenant des bactéries lyophilisées. Les probiotiques les plus 

connus sont les bactéries lactiques (Lactobacillus, Streptococcus et Lactococcus) et 

les Bifidobactéries. On trouve également quelques espèces de Bacillus et E.coli ainsi 

que la levure Saccharomyces cerevisiae.  

 

b) Les prébiotiques et symbiotiques 

Les prébiotiques, à la différence des probiotiques, ne sont pas des micro-organismes 

mais des substances non digérées par les enzymes humaines. Ce sont 

généralement des sucres de petite taille. Leur fermentation stimule la croissance et 

l’activité de certaines espèces microbiennes.  Les prébiotiques les plus communs 

sont: L’oligofructose, l’inuline, les galacto-oligosaccharides, le lactulose, les 

oligosaccharides du lait maternel  
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Les symbiotiques sont une association de prébiotiques et probiotiques : Les 

prébiotiques accroissent la croissance et l’activité des probiotiques. Ils sont le 

substrat des probiotiques. 

 

2. Réglementation 

En France, la grande majorité de probiotiques disponibles sur le marché sont 

considérés comme des compléments alimentaires et non des médicaments.  Les 

compléments alimentaires sont « des denrées alimentaires dont le but est de 

compléter le régime alimentaire normal et qui constitue une source concentrée de 

nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls 

ou combinés » c'est-à-dire qu’ils n’ont pas d’allégations thérapeutiques mais 

seulement des « allégations santé », cela signifie qu’il ne peuvent pas prétendre 

traiter ou soulager une pathologie. Certains probiotiques sont toutefois classés 

comme médicament, nous les verrons ultérieurement.  

 

Figure 25  Exemples de compléments alimentaires probiotiques 

ERGYPHILUS Confort® et LACTIBIANE® sont des compéments alimentaires,  leurs 
allégations santé sont « pour le confort digestif » (ERGYPHILUS) et « contibue a renforcer la 
flore » (LACTIBIANE). 
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3. Classifications et propriétés 

La classification d’un probiotique repose obligatoirement sur le genre, l’espèce et la 

souche. Par exemple, Bifidobacterium longum BB536. 

Pour pouvoir exercer son activité bénéfique un probiotique doit d’une part pouvoir 

atteindre son site d’action vivant et d’autre part être en quantité suffisante. 

La résistance du probiotique a son passage dans le tractus digestif va dépendre de 

la souche mais également de facteurs propres à l’hôte comme l’acidité gastrique et la 

sécrétion de sels biliaires. La présence de probiotiques viables en quantité requise 

pour obtenir l’effet escompté doit être garantie dans les produits jusqu’à leur date de 

péremption. 

La majorité des probiotiques se trouve à un dosage de 10^9 UFC/dose. Toutefois, le 

dosage efficace va varier selon la souche utilisée et la forme employée. Des 

concentrations de probiotiques supérieures ou égales à 10^6 UFC/mL dans l’intestin 

grêle et à 10^8 UFC/mL dans le côlon sont considérées comme suffisantes pour 

produire un « effet sur la santé » (Baelde D, 2005) 

 

4. Utilisations actuelles des probiotiques 

Ces dernières années, l’engouement des probiotiques en entrainer une multiplication 

des recherches sur leur efficacité. A ce jour, le marché du probiotique est très 

développé et couvre une large palette d’indications, de la digestion au système 

immunitaire en passant par la mémoire. Bien que ces études soient prometteuses 

sur l’efficacité des probiotique, encore peut ont été réalisées de façon clinique, c'est-

à-dire de façon randomisées, en double aveugle contre placebo sur un grand 

nombre de patient.  

En France, quelques spécialités de probiotiques ont le statut de médicament  et sont 

indiqués en complément de la réhydratation et/ou des mesures diététiques dans le 

traitement symptomatique d’appoint de la diarrhée chez l’adulte et l’enfant de plus de 

six ans : 

• Lactéol® 340mg : composé de Lactobacillus acidophilus 1010 germes par 

gélule. 
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• Ultra-levure® 50, 100 ou 200mg : Composé de Saccharomyces boulardii 

• Bacilor ® gélule 250mg : composé de Lactobacillus casei variété rhamnosus, 

culture lyophilisée titrant au minimum 8.108 germes par gramme  

• Lyobifidus : composé de Bifidobacterium bifidum 

         

Figure 26 Exemples de médicaments probiotiques 

Lactéol® et Ultra Levure® sont deux spécialités pharmaceutiques disponibles 
en officine 
 

Toutefois, l’utilisation de ces spécialités n’entre pas en premières lignes de stratégie 

thérapeutiques, leur Service Médical Rendu a même été jugé insuffisant par la 

commission de la transparence pour l’indication de traitement. 

L’intérêt des probiotiques est actuellement étudié dans de nombreuses pathologies : 

le syndrome de l’intestin irritable, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 

(MICI) telles que la rectocolite hémorragique et la maladie de Crohn, l’entérocolite 

ulcéro-nécrosante du nourrisson et la diarrhée infectieuse du nourrisson. 

 

 

5. Mode d’action 

Les probiotiques exercent leurs effets par deux moyens. Le premier est physique, 

c'est-à-dire qu’ils vont coloniser le tractus digestif et entrer en compétition avec les 

microorganismes résidents. Cela va permettre de recoloniser avec de « bons » 

microorganismes un microbiote déséquilibré. Par exemple, après un traitement 
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antibiotiques, le microbiote est altéré, cela peut entrainer un développement des 

pathogènes qui sont normalement « contenus » par les bactéries commensales. 

L’ingestion de probiotiques permet dans ce cas d’éviter la propagation des 

pathogènes et permettre aux bactéries résidentes de se redévelopper petit à petit.  

Le deuxième moyen d’action, moins connu, passe par le microbiome des 

probiotiques. En effet, les microorganismes vont directement exercer leurs effets par 

l’expression de leurs gènes en interférant sur le métabolisme de l’hôte.  

 

6. Obésité et allergies 

a) Probiotiques et obésité 

Des études menées chez les souris ont montré que l’ingestion de probiotiques avec 

des effets anti obésité pourraient aider à la perte de poids : Kondo.S [50] s’est 

interessé aux effets de Bifidobacterium breve B3 sur des souris rendues obèses par 

un régime riche en graisse et Takemura.N a montré que Lactobacillus plantarum 14 

permettait une diminution de la masse graisseuse chez des souris nourries par un 

régime gras [51]. 

Par la suite, des études ont montré que Lactobacillus rhamnosus PL60 et 

Lactobacillus plantarum PL62 diminuaient la masse graisseuse des souris grâce à 

leur capacité à produire de l’acide linoléique conjugué [52] [53]. La capacité de 

l’acide linoléique conjugué à réduire la masse graisseuse a également été montrée 

chez l’humain. 

L’acide linoléique conjugué (ALC ou CLA en anglais) est un dérivé de l'acide 

linoléique, un acide gras essentiel de la famille des oméga-6. On trouve plusieurs 

isomères qui semblent avoir plus ou moins d’action. 
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Figure 27  Structure chimique de l'acide linoléique et ALC 

L’acide linoléique conjugué signifie que 2 doubles liaisons sont séparées par une 
liaison simple, les carbones portant les doubles liaisons sont ici les carbones 9 et 11 
sur la 2ème représentation et les carbones 10 et 12 sur la troisième. Les symboles C 
et T signifie « cis » et « trans » cela représente l’isomérie de la molécule 

 

Le corps humain n’est pas capable de produire seul une quantité suffisante d’ALC 

pour obtenir un effet significatif, cette supplémentation doit se faire par l’alimentation 

(produits laitiers) ou l’ingestion de probiotiques tels que des espèces de 

Lactobacillus. 

Il a également été rapporté que Bifidobacterium breve et Bifidobacterium dentium 

sont capables de produire de l’ALC.  

La perte de poids et diminution de masse graisseuse induite par une 

supplémentation en Bifidobacterium et Lactobacillus a été constatée dans différentes 

études sur la souris mais pas encore chez l’humain. 

Les mécanismes d’action par lesquels l’ALC conduit à la perte de poids ne sont pas 

élucidés. L’ALC augmenterait la lipolyse (dégradation des lipides) ainsi que 

l’oxydation des acides gras au niveau du tissu adipeux et des muscles et favoriserait 

le métabolisme du glucose [70] 
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b) Prébiotiques et obésité 

Les effets de l’’ingestion de prébiotiques tels que l’inuline et l’oligofructose ont été 

étudiés.  

Une étude réalisée par Parnell [54] s’est intéressée aux effets de l’ingestion 

d’oligofructose sur le métabolisme de sujets en surpoids et obèses. 48 adultes dont 

l’IMC était >25 ont été inclus dans l’étude. Après randomisation, une cohorte recevait 

21g d’oligofructose tandis que l’autre recevait un placebo pendant 12 semaines. Les 

résultats ont montré une perte de poids chez les sujets ayant été supplémentés en 

oligofructose. Cette perte de poids était corrélée à une diminution du glucose 

sanguin et une augmentation de la sécrétion du peptide YY anorexigène par les 

cellules intestinales. Ainsi, la supplémentation en oligofructose conduirait à une 

augmentation du peptide YY avec pour conséquence une diminution de la prise 

alimentaire entrainant perte de poids et augmentation du métabolisme du glucidique 

chez les personnes en surpoids. Cette étude n’a pas analysé l’évolution de la 

composition du microbiote intestinal chez les sujets. Néanmoins, elle s’appuie sur 

une précédente étude mettant en évidence que l’oligofructose est fermenté par le 

microbiote intestinal et entraine une augmentation d’AGCC.  

Un régime riche en fibre semble être favorable à la stabilité et diversité du microbiote 

intestinal. Cela serait également bénéfique sur l’inflammation associée à l’obésité 

[56]. De récentes études réalisées par des chercheurs du CNRS, de l’Inserm et de 

l’Université Claude Bernard Lyon 1 se sont intéressées aux mécanismes par 

lesquels les fibres alimentaires exerçaient leurs actions bénéfiques pour l’organisme. 

[57] Ils ont mis en évidence que les fibres alimentaires sont fermentées par le 

microbiote en propionate et butyrate. Or, l’intestin est capable d’utiliser le propionate 

pour produire du glucose entre les repas. Ce glucose est détecté par le système 

nerveux présent dans les parois de la veine porte et envoie un signal nerveux au 

cerveau qui déclenche en retour une signalisation protectrice contre le diabète et 

l’obésité: la sensation de faim diminue, la dépense énergétique de repos augmente, 

et enfin, le foie produit moins de glucose. 

Nous avons vu précédemment qu’un régime hyper lipidique conduit à une 

augmentation du LPS circulant couplé à une forte diminution des Bifidobactéries. 

Une étude réalisée par Cani et al [41] a mis en évidence que l’utilisation de 
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prébiotiques (fructo-oligosaccharides) permettait de restaurer le nombre de 

Bifidobactéries de souris nourris par un régime hyper lipidique. Ceci était corrélé à 

une baisse des taux plasmatiques de LPS et une diminution de l’inflammation. On 

retrouvait également une augmentation du nombre de cellules L intestinales et de 

leurs produits de sécrétion, le peptide YY et le Glucagon-like peptide 1, tous deux 

participant au maintien de la glycémie et au sentiment de satiété. Une autre étude a 

également montré que l’ingestion d’inuline entrainait une modification favorable du 

microbiote avec un enrichissement en Bifidobacterium chez l’enfant et l’adulte [55].  

La figure 28 ci-dessous représente ces mécanismes : on peut voir que la 

supplémentation en prébiotiques enrichi le microbiote intestinal en Bifidobactéries ce 

qui a pour effet de diminuer l’inflammation dans le foie, dans le tissu adipeux et dans 

les muscles ; on observe également l’action sur le métabolisme avec une baisse de 

la lipogenèse, et une augmentation de la sensibilité des tissus à l’insuline. 

 

Figure 28 : Les prébiotiques diminuent l'inflammation [41] 

Actions des prébiotiques sur le métabolisme de souris nourris avec un régime hyper 
lipidique 
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c) Probiotiques et allergies 

Les études menées sur l’efficacité des probiotiques dans la prévention de l’eczéma 

et des allergies alimentaires conduisent à des données contradictoires.  

Une étude clinique [58] prospective chez des enfants allergiques au lait de vache 

s’est intéressée à l’acquisition d’une tolérance aux protéines de lait de vache chez 

ces enfants. Il s’agit d’une étude clinique randomisée menée sur 55 enfants âgés de 

1 à 12 mois. Les enfants allergiques au lait de vache reçoivent du lait infantile 

caractérisé par une hydrolyse poussée des protéines de lait de vache (caséine). 

Cette hydrolyse permet d’obtenir des petits peptides et acides aminés qui ne sont 

plus allergisants, le lait peut ainsi être donné aux enfants allergiques. Ce type de 

préparation est dénommée EHCF (extensively hydrolyzed casein formula). 

Le premier groupe d’enfant recevait du lait infantile type EHCF tandis que le 

deuxième groupe recevait du lait EHCF supplémenté en Lactobacilus GG. Après 6 et 

12mois, on réalisait un test d’allergie qui consistait à administrer oralement des 

doses de protéines de lait de vache et a mesurer la réaction sur les plans cutané, 

digestif et respiratoire afin d’évaluer le niveau d’allergie de l’enfant. L’absence de 

signes cliniques témoignait de l’acquisition d’une tolérance aux protéines de lait de 

vaches. 

La figure suivante représente les résultats obtenus : 
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Figure 29 : Effet de Lactobacillus GG sur l’acquisition de la tolérance chez les enfants 
allergiques au lait de vache. 

Cette figure représente le nombre de patients ayant acquis une tolérance à 6 et 
12mois aux protéines de lait de vache dans les 2 groupes de l’étude. Les bâtons gris 
clairs représentent le groupe des enfants ayant été supplémentés en Lactobacillus 
GG. CMA signifie Cow Milk Allergy (allergie au lait de vache) 

 

Les résultats montrent que les enfants supplémentés en Lactobacillus GG 

devenaient plus rapidement tolérants aux protéines de lait de vache. Lactobacillus 

GG pourrait être impliqué dans la régulation des cytokines pro-inflammatoires 

libérées lors des réactions allergiques qu’elles soient médiées par des IgE ou non. 

 Une autre étude clinique [59], placebo-contrôlée et en double aveugle, a été réalisée 

sur 119 enfants allergiques au lait de vache. La méthode appliquée est la même que 

précédemment mais avec une souche probiotique différente. Il s’agit ici d’une 

combinaison de Lactobacillus casei et Bifidobacterium lactis. Cette étude n’a pas mis 

en évidence d’augmentation de l’acquisition de la tolérance dans le groupe 

supplémentés en probiotiques.  

Dans une autre étude clinique randomisée [60], 129 enfants à haut risque de 

développer des allergies étaient nourris soit avec une formule standard (lait de vache 

non hydrolysé) soit avec une formule enrichie en Bifidobacterium breve et  

Streptococcus thermophilus, de leur naissance jusqu’à l’âge de 1an. On évaluait 
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ensuite les manifestations allergiques apparaissant lors des tests cutanés réalisés 

avec des allergènes alimentaires et aériens et un test alimentaire était réalisé pour 

les protéines de vache Les résultats n’ont pas montré de différence dans l’incidence 

de survenue d’épisode d’allergie au lait de vache dans les deux groupes. 

Une méta analyse récente [61] de 17 essais contrôlés a montré que lorsque les 

probiotiques sont administrés à la fois prénatalement à la femme enceinte et 

postnatalement à la mère allaitante ou directement au nouveau-né, ils pourraient 

avoir un effet bénéfique sur la prévention des maladies atopiques et des 

hypersensibilités alimentaires. 

Les résultats contradictoires de ces études pourraient être causés par les 

méthodologies différentes des études, le dosage et la durée de prise des 

probiotiques ainsi que la souche du probiotique lui-même. 

 

Plus récemment, en 2015, le World Allergy Organization (WAO)  [62] a également 

étudié les études cliniques réalisées sur l’utilisation des probiotiques pour la 

prévention des allergies afin d’établir des recommandations. Ses conclusions sont 

qu’à ce jour, il n’existe pas de preuves que la supplémentation de la mère et de 

l’enfant en probiotiques réduit efficacement le développement d’allergies durant 

l’enfance. Toutefois, l’utilisation de probiotiques pourrait être bénéfique pour la 

prévention primaire de la dermatite atopique. Le WAO recommande donc l’utilisation 

de probiotiques dans trois cas : 

- Chez les femmes enceintes à haut risque d’avoir un enfant allergique 

- Chez les femmes allaitant un enfant à haut risque de devenir allergique  

- Chez les nourrissons à haut risque de devenir allergique. 

Il s’agit toutefois de recommandations, les probiotiques n’ayant une place que 

marginale dans l’approche thérapeutique, l’étude de la WAO spécifie bien que le 

bénéfice attendu n’est que faible au vu des études peu significatives. 
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d) Prébiotiques et allergies 

D’autres études ont recherché l’efficacité des prébiotiques sur les allergies. Les 

chercheurs ont d’abord réalisé une étude chez la souris [63]. Des souris en gestation 

ont quotidiennement ingéré des prébiotiques (galacto-oligosaccharides et inuline) 

puis pendant la phase d’allaitement des souriceaux.  Trois semaines après leur 

sevrage, les souriceaux ont été exposés à des protéines de blé potentiellement 

allergisantes, il a alors été constaté que les enfants nés de mères ayant reçu des 

prébiotiques réagissent moins que les autres aux allergènes, de plus, chez les 

allergiques, les réactions étaient moins sévères. 

L’équipe a obtenu un financement en 2015 pour une étude multicentrique (Nantes, 

Angers, la Roche sur Yon, Tours), en double insu, randomisée versus placebo, 

visant à évaluer chez 374 femmes enceintes avec un risque élevé d’allergie chez le 

futur enfant, l’efficacité d’une supplémentation maternelle anténatale en prébiotiques 

GOS/Inuline pendant la fin de la grossesse (à partir de 20 semaines d’aménorrhée 

jusqu’à l’accouchement) sur la survenue d’une dermatite atopique à un an chez le 

nourrisson à risque d’atopie. 

 

7. Conclusion sur l’utilisation des prébiotiques et 

probiotiques. 

Le marché des probiotiques et en pleine expansion, on en trouve actuellement pour 

une multitude de troubles. Toutefois, seules quelques indications ont fait l’objet de 

preuves scientifiques rigoureuses.  

Concernant les pathologies présentées dans cette thèse, l’obésité et les allergies 

alimentaires, on ne peut pas affirmer à ce jour l’efficacité des prébiotiques ou 

probiotiques comme thérapie à part entière. Les études réalisées sont prometteuses, 

notamment l’action d’un régime alimentaire riche en fibre ou la supplémentation en 

prébiotiques pour l’obésité. L’action des prébiotiques et probiotiques semble 

également prometteuse pour la prévention de la dermatite atopique chez l’enfant. 
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a) Conseil à l’officine et discussion 

A l’officine, les pré/probiotiques ne sont pas présentés comme thérapie à part entière 

de l’obésité ou des allergies, ils peuvent être conseillés par le pharmacien en 

complément de la stratégie établie par le médecin. Les probiotiques peuvent être 

utilisés par les enfants, nourrissons, adultes, femmes enceintes et allaitantes. 

Concernant l’obésité : des études ont montré un rôle favorable des probiotiques dans 

la perte de poids. Toutefois il n’y a pas à ce jour d’étude de grande ampleur chez 

l’homme pour soutenir l’efficacité des probiotiques dans la perte de poids. Une piste 

prometteuse est l’utilisation de prébiotiques afin de rétablir le niveau en 

Bifidobactéries, diminué chez les patients obèses. Le pharmacien peut conseiller un 

régime alimentaire riche fruits, légumes et céréales pour leur apport en en fibres 

ainsi que la supplémentation en prébiotiques avec des compléments alimentaires à 

base d’inuline ou le de fructo-oligo-saccharides. 

Concernant les allergies : comme vu précédemment il n’y a pas de preuves à ce jour 

que les probiotiques sont efficaces pour réduire les manifestations allergiques mais il 

semblerait qu’ils exercent une action bénéfique pour la prévention de la dermatite 

atopique chez l’enfant. Les souches de probiotiques utilisées dans ces études étaient 

essentiellement des Lactobacillus. Le pharmacien peut conseiller aux femmes 

enceintes et allaitantes à haut risque d’avoir un enfant allergique l’utilisation  de ces 

souches. L’utilisation des prébiotiques pourrait également être conseillée mais il 

manque d’étude sur leur efficacité dans les allergies.  

Pour le nourrisson nourris avec des préparations infantiles, il existe une large gamme 

de produits enrichis en pré/probiotiques sur le marché dont des laits infantiles, le 

pédiatre peut conseiller leur emploi. Ces laits sont enrichis afin de mimer la 

composition du lait maternel et de conférer aux nourrissons nourris au lait de vache 

un écosystème bactérien proche de celui des enfants exclusivement nourris au sein.   

Pour les nourrissons nourris au sein, la mère peut améliorer la composition de son 

lait maternel par le biais d’une alimentation équilibrée, riche en fruits et légumes pour 

leur apport en fibres notamment. Elle peut compléter par une supplémentation avec 

des compléments alimentaires.Dans tous les cas, il est essentiel qu’elle prenne soin 
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de son alimentation car son comportement alimentaire influera sur le microbiome du 

lait maternel et donc sur le microbiome de l’enfant. 

B. La transplantation de microbiote fécal 

1. Définition et contexte 

La transplantation de microbiote fécal consiste en l’introduction des selles d’un 

donneur sain dans le tube digestif d’un patient receveur afin de rééquilibrer la flore 

intestinale altérée de l’hôte.  

 

La transplantation du microbiote fécal a été particulièrement étudiée et a montré de 

très bons résultats dans les cas d’infection à Clostridium difficile réfractaires à un 

traitement antibiotique conventionnel. Des recommandations internationales (comme 

la société savante European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease) 

proposent ce traitement dans les infections à Clostridium difficile multi récidivantes. 

La transplantation du microbiote fécal constitue une approche thérapeutique 

potentielle pour toutes les pathologies liées à un désordre de microbiote intestinal 

telles que les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), les troubles 

fonctionnels intestinaux, l'obésité, les maladies métaboliques et auto-immunes, les 

désordres neuropsychiatriques. 

Les études actuelles n’ont pas clairement établie la balance bénéfice/risque, cette 

technique est donc réservée aux pathologies graves, réfractaires au traitement 

conventionnel et/ou en l’absence d’alternative thérapeutique. 

 

2. Réglementation 

A l’échelle mondiale, le microbiote fécal n’a pas le même statut dans les différents 

pays. Les Etats-Unis considèrent qu’il s’agit d’un médicament alors que certains 

Etats membres (Royaume-Uni, Danemark et Pays-Bas) ne le qualifient pas comme 

tel (certains comme un tissu).  

En France, le Code de la Santé Publique ne prévoit pas de statut particulier pour le 

microbiote fécal. Toutefois, dans la mesure où le microbiote fécal est utilisé à visée 
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curative à l’égard de maladies humaines, il doit être considéré comme un 

médicament conformément à l’article L. 5111-1 du Code de la Santé publique : 

« toute substance ou composition présentée comme possédant des propriétés 

curatives ou préventives à l’égard des maladies humaines ou animales, ainsi que 

toute substance ou composition pouvant être utilisée chez l’homme ou chez l’animal 

ou pouvant leur être administrée, en vue d’établir un diagnostic médical ou de 

restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions physiologiques en exerçant une action 

pharmacologique, immunologique ou métabolique. [...] » 

Pour mieux évaluer la balance bénéfice/risque, l’Agence Nationale de Sécurité du 

Médicament (ANSM), encourage la mise en place d’essais cliniques contrôlés. Cela 

permettra d’évaluer les effets escomptés mais également les risques immédiats 

(infectieux, allergique...) ou des risques à long terme plus méconnus, liés au 

remplacement d’une communauté complexe de micro-organismes par une autre. 

Le microbiote fécal répond à la définition d’un médicament et sa préparation sera 

sous la responsabilité d’une Pharmacie à Usage Intérieur (PUI). 

.  
  

 

 

3. La transplantation 

La première étape essentielle à la transplantation est le choix du donneur. Celui –ci 

peut être une personne familière ou un anonyme. Afin d’éliminer le risque de 

transmission d’agents pathogènes, les donneurs sont tout d’abord minutieusement 

interrogés puis des tests de dépistage en laboratoire sur les selles sont réalisés. 

Le questionnaire est réalisé sur la base de celui d’un don de sang afin de prévenir le 

risque infectieux. Certains critères en plus sont spécifiques au don de selles, ils sont 

présentés sur la figure ci-dessous : 
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Tableau VI : Questionnaire de présélection (ANSM) 

 

L’hospitalisation à l’étranger est proscrite afin d’éviter le risque de portage de 

bactéries multi résistantes. Les donneurs mineurs ne sont pas autorisés en accord 

avec la législation régissant le don de produit du corps humain. Les donneurs âgés 

et obèses sont à évités : les personnes âgées peuvent avoir un microbiote modifié et 

le risque de comorbidités est plus important. Chez les obèses, non seulement leur 

microbiote est altéré mais des résultats scientifiques ont montré qu’il est possible de 

transférer via le microbiote des pathologies comme l’obésité et le diabète. 

A la suite du premier questionnaire, un prélèvement de selles est réalisé pour 

effectuer des tests de dépistage de maladie transmissibles. 
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Tableau VII : Liste des agents infectieux à dépister chez les donneurs (ANSM) 

 

Cette liste est exhaustive et permet d’éviter toute contamination du receveur. 

Lorsque le questionnaire de présélection et les tests de dépistage ont permis 

d’écarter tout risque, le don peut être réalisé. 

Un deuxième questionnaire est réalisé immédiatement avant le don pour prévenir le 

risque de contamination entre la présélection et le jour du don. 
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Tableau VIII : Questionnaire de sélection (ANSM) 

 

Ces critères doivent exclure le donneur potentiel car ils traduisent soit un risque 

d’infection ou de microbiote altéré (diarrhées) ou des risques d’avoir été exposé à 

une contamination. 

Le don destiné à la transplantation doit être administré, une fois préparé, dans le 

délai le plus court possible, le jour de l’émission de selles. 

La préparation en elle-même ne pose pas de difficulté, il s’agit de mettre en 

suspension les selles fraiches dans une solution saline, d’homogénéiser et filtrer. 

Cette préparation relève de la responsabilité de la PUI. 

L’implantation de la préparation dans le tractus intestinal du malade se fait soit par 

sonde naso-duodénale, soit par lavement ou coloscopie. La difficulté de la première 

technique est le risque important de vomissements causé par l’impact 

psychologique. La coloscopie présente l’avantage d’intégrer directement a 

préparation au niveau du colon. 

Le patient transplanté fera l’objet d’une surveillance étroite a la suite de la procédure. 

De plus, une coprothèque doit être réalisée sur les selles du donneur. 
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4. La transplantation fécale dans l’obésité. 

La transplantation fécale dans l’obésité a été principalement réalisée sur des souris. 

C’est de cette façon qu’il a été démontré que le phénotype obèse pouvait être 

transféré par le microbiote. En effet, en 2013, Gordon et Coll. Ont transféré le 

microbiote de jumelles dont une seule était obèse à des souris axéniques : les souris 

ayant reçu le microbiote de la jumelle obèse sont devenues obèses tandis que celles 

ayant reçues le microbiote de la jumelle mince sont restées minces. A partir de là, 

l’idée de transplanter le microbiote d’un donneur sain vers une personne malade 

s’est grandement développée. 

Une première étude a été menée chez les rats [64]. Des rats nourris par un régime 

riche en fructose développent un syndrome métabolique, dont la survenue est une 

caractéristique des maladies métaboliques comme l’obésité ou le diabète Ces rats 

étaient ensuite séparés en deux groupes, l’un était traité par antibiotique, l’autre par 

transplantation fécale provenant de rats sains. Les résultats ont montré que la 

transplantation fécale permettait de diminuer les marqueurs du syndrome 

métabolique et de l’inflammation. De plus, deux genres bactériens, Coprococcus et 

Ruminococcus étaient significativement augmentés chez les rats nourris par un 

régime haut en fructose puis étaient réduits par le traitement antibiotique et par la 

transplantation fécale. Ces données suggèrent que le développement du syndrome 

métabolique est directement corrélé au microbiote intestinal. 

A ce jour, un seul rapport d’étude est disponible sur des sujets humains présentant 

un syndrome métabolique [65]. L’étude recherchait les effets d’un transfert de 

microbiote fécal de donneurs sains et minces vers des patients receveurs atteint de 

syndrome métabolique en observant les répercussions sur la composition du 

microbiote et le métabolisme du glucose. 

Les receveurs étaient placés de façon randomisée dans deux groupes : un groupe 

qui recevait une transplantation de microbiote fécal de donneur sain (allogreffe), 

l’autre groupe recevait une transplantation de son propre microbiote fécal 

(autogreffe). Trois paramètres étaient mesurés avant puis six semaines après la 

transplantation : 

-La sensibilité à l’insuline 
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- La composition du microbiote du colon (échantillon fécaux) et de l’intestin (biopsie 

duodénale)  

-Le taux d’acides gras courtes chaines (AGCC) présent dans les feces. 

Les résultats montrent que les patients ayant reçu une allogreffe présentent une 

amélioration de la sensibilité des tissus à l’insuline : Le taux moyen de d’utilisation du 

glucose par les tissus insulinodépendants passait de 26.2 à 45.3 µmol/kg/min. Ce 

chiffre traduit une augmentation de l’utilisation du glucose donc de la sensibilité des 

tissus à l’action de l’insuline). 

L’étude de leur microbiote fécal n’a pas montré de modification du nombre total de 

bactéries dans les fèces, toutefois, la diversité du microbiote était significativement 

augmenté dans le cas de l’allogreffe tandis qu’il n’y avait pas de changement dans le 

groupe ayant reçu l’autogreffe. 16 groupes bactériens étaient particulièrement 

augmentés, notamment ceux capables de produire du butyrate comme Roseburia 

intestinalis qui était augmenté de 2,5 fois.  

Concernant le taux d’AGCC présents dans les fèces, il était diminué chez les 

patients ayant reçu l’allogreffe (pour l’acétate, le butyrate et le propionate) tandis qu’il 

n’y avait pas de modifications significatives dans l’autre groupe. 

Les conclusions de cette étude montrent d’une part que le transfert de microbiote 

fécal de donneurs minces augmente la diversité du microbiote avec notamment une 

augmentation de bactéries produisant du butyrate et d’autre part que cela améliore la 

sensibilité des tissus à l’insuline. Cette étude a mis en évidence le rôle potentiel du 

microbiote intestinal dans la régulation du métabolisme du glucose via la production 

de butyrate. 
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Figure 30 : Effet du transfert de flore fécale 
Le transfert d’un donneur mince vers un patient atteint de syndrome métabolique 
entraine une modification de microbiote ce qui augmente de la sensibilité des tissus 
à l’insuline 

 

Des données cliniques supplémentaires sont nécessaires pour valider l’effet du 

transfert de microbiote fécal dans l’obésité. Plusieurs études cliniques, contrôlées 

versus placebo sont actuellement en cours : 

-Une étude clinique de phase 2 est en cours pour évaluer l’impact du transfert de 

microbiote fécal sur la réduction de poids de personnes obèses. [66] 

- Une autre étude Clinique de phase 3 évalue l’efficacité du transfert de microbiote 

fécal sur l’insulino-résistance combiné aux règles hygiéno-diététiques chez les 

patients présentant un syndrome métabolique. [67] 

- Une étude clinique de phase 3 évalue l’efficacité du transfert de microbiote fécal 

chez les patients présentant un diabète de type 2. [68] 

Ces études cliniques permettront de déterminer si cette technique peut être 

envisagée dans la thérapie des maladies métaboliques dont l’obésité. 
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5. La transplantation fécale dans les allergies 

 

On ne trouve pas à ce jour dans la littérature de rapport concernant l’efficacité de la 

transplantation fécale dans les allergies. Cela s’explique probablement par le fait que 

l’implication du microbiote dans les manifestations allergiques a été découverte plus 

tardivement comparé aux données  dans la régulation du métabolisme énergétique. 

De plus, la compréhension des mécanismes par lesquels il intervient dans les 

allergies n’est pas aussi avancée.  

Les données scientifiques actuelles indiquent que l’intervention du microbiote dans 

les allergies se fait d’avantage en amont, dans la maturation du système immunitaire 

et son fonctionnement plus que sur la crise allergique en elle-même. C’est pourquoi il 

est d’avantage recherché des pistes pour moduler le microbiote très tôt, afin de 

prévenir le développement des allergies chez l’enfant, en passant par la mère 

allaitante ou les préparations infantiles. Pour cela, l’utilisation des prébiotiques et 

probiotiques est préférable chez l’enfant tandis que la transplantation de microbiote 

fécale est plus invasive. La balance bénéfice/risque n’est donc favorable à l’utilisation 

de cette technique dans les allergies. 
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Conclusion 

Le microbiote intestinal, jusqu’alors peu connu, constitue un élément 

incontournable de notre organisme. La communauté scientifique le considère même 

comme un organe à part entière. Il est alors primordial d’identifier cet organe du point 

de vue de sa composition et de son activité métabolique. 

Le microbiote est une communauté complexe de microorganismes, propre à 

chaque individu. Le progrès des techniques moléculaires combiné au lancement de 

projets de grande ampleur tel MetaHit [3] en Europe nous a permis de comprendre 

sa composition, et aussi son rôle. Les données montrent que le microbiote d’un 

individu peut être classé dans un des trois entérotypes identifiés, dont la composition 

dépend en partie du régime alimentaire. Cependant d’autres facteurs contribuent à la 

composition d’un microbiote définitif et stable : la façon dont nous sommes nés ainsi 

que l’environnement dans lequel nous vivons au quotidien. 

Le microbiote intestinal agit sur notre santé en exerçant des fonctions bénéfiques. 

Cependant, si un microbiote intestinal équilibré est un signe de bonne santé, les 

travaux chez l’animal et l’homme font état d’un lien entre une modification de la flore 

intestinale et la survenue de pathologies. Ainsi, le microbiote intestinal est une des 

étiologies de l’obésité et des manifestations allergiques. 

Devant ces constatations, de nombreuses études se sont intéressées à  la 

modulation du microbiote intestinal comme approches thérapeutiques. Nous avons 

présenté deux approches : la supplémentation avec des prébiotiques ou 

probiotiques, ainsi que le transfert de flore fécale.  

Les probiotiques et prébiotiques sont actuellement confrontés à un paradoxe : le 

marché est en pleine expansion avec une gamme très large et un marketing 

important tandis que les études scientifiques, très prometteuses, ne sont néanmoins 

pas encore suffisamment significatives pour donner aux pré- et probiotiques leur 

place dans les stratégies thérapeutiques. Devant ce constat, le pharmacien a un rôle 

clé, il doit guider et conseiller le patient sur le choix de la souche et son indication. 

On voit actuellement dans les officines des patients souhaitant prendre des 

probiotiques « parce que c’est bon pour la santé », le pharmacien doit pouvoir 
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expliquer ce qu’est un probiotique ou prébiotique, pour qu’elle indication le prendre et 

comment le prendre. Les études s’avèrent toutefois prometteuses et leur utilisation 

pourrait devenir une réelle approche thérapeutique. Il est donc absolument 

nécessaire d’avoir une bonne connaissance pour les utiliser au meilleur de leur 

potentiel. 

Le transfert de flore fécale, employée uniquement à ce jour pour des infections à 

Clostridium difficile réfractaires, est une technique très prometteuse pour les autres 

pathologies pour lesquelles le microbiote intestinal est impliqué. Toutefois à ce jour, il 

n’y a pas assez de données cliniques pour statuer sur son efficacité.  

Les années à venir seront riches en résultats d’études cliniques et peut être 

sommes-nous à l’aube d’une toute nouvelle approche thérapeutique : intervenir sur 

les facteurs déterminants du microbiote afin d’en prévenir sa dérégulation et le 

corriger si besoin. 
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