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hers lecteurs, depuis une vingtaine d’années, la prévalence des 
allergies augmente fortement dans les pays développés et dans 
ceux en voie de développement. Toutes données confondues, 
elle atteint actuellement entre 20 et 30 % de la population 
mondiale. Une augmentation d’autant plus préoccupante qu’elle 
est observée chez les enfants en particulier. D’après la World 

Allergy Organization, un enfant européen sur quatre souffre d’une allergie. 
D’origine multifactorielle, les pathologies allergiques peuvent résulter à la fois 
de facteurs génétiques et environnementaux. C’est pourquoi les facteurs de 
risque et les facteurs aggravants comme la pollution ou le tabagisme sont de 
mieux en mieux caractérisés et pris en compte dans les traitements préventifs.

Dans ce contexte et sachant que le microbiote est impliqué dans le 
développement des réponses immunitaires, quel est le rôle des communautés 
bactériennes dans le développement des allergies ? À titre d’exemple, des 
données épidémiologiques récentes émanant de plusieurs études ont montré 
un rôle potentiel de la césarienne (donc une perturbation de la colonisation 
précoce du nouveau-né) dans le développement de l’asthme allergique. 
Pour apporter des éléments de réponse dans cette newsletter, le Pr Roberto 
Berni Canani (Naples, Italie) et son équipe analysent le niveau d’implication 
du microbiote intestinal dans la physiopathologie de l’allergie. Outre la mise 
en évidence d’une dysbiose en cas d’allergie alimentaire ou de dermatite 
atopique, de récents travaux montrent que la diminution des acides gras à 
chaîne courte produits par le microbiote en fonction de l’alimentation pourrait 
être impliquée dans le développement de l’allergie via le système immunitaire.

En complément de cette analyse détaillée est proposé un décryptage des 
travaux internationaux démontrant la présence de Fusobacterium nucleatum 
dans les tissus primitifs et métastatiques d’une majorité de patients atteints 
d’un cancer colorectal, ce qui évoque son rôle dans la progression tumorale. 
Dans un deuxième article commenté sont mis en évidence les mécanismes 
d’adaptation d’Escherichia coli (bactérie retrouvée en grande proportion chez 
les enfants atteints de mucoviscidose) à un milieu intestinal riche en graisses.

Un retour sur les points marquants du Gut Summit (10 et 11 mars à Rome, 
Italie) et du 25e congrès de l’UEG week (du 28 octobre au 1er novembre 
2017 à Barcelone, Espagne) est une opportunité de rester informé sur les 
dernières avancées en matière de recherche. De même que la revue de 
presse, axée sur le potentiel rôle prometteur du microbiote intestinal dans 
l’efficacité des traitements anticancéreux par immunothérapie et sur le lien 
entre mode d’accouchement et microbiote de l’enfant dans la transmission 
intergénérationnelle du surpoids et de l’obésité.

Très bonne lecture !
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Le microbiote intestinal (MI) dysbiotique joue un rôle important dans le développement des maladies allergiques, notamment 
alimentaires (AA). Le MI induit la maturation et le fonctionnement du système immunitaire ; or des facteurs génétiques, 
environnementaux et alimentaires peuvent modifier le microbiote commensal, ce qui provoque un dérèglement de la fonction 
immunitaire. Plusieurs facteurs responsables de la dysbiose ont été associés à la survenue d’allergies, tels que l’accouchement 
par césarienne, l’absence d’allaitement maternel, l’utilisation de médicaments (surtout antibiotiques et inhibiteurs de la pompe 
à protons) ainsi que l’usage d’agents antiseptiques et des régimes alimentaires à faible teneur en fibres et riches en graisses. Aucun 
taxon bactérien spécifique n’a été relié de manière systématique aux allergies, mais il a été insinué que la dysbiose intestinale se 
produit avant même que les allergies ne soient présentes. Les acides gras à chaîne courte (AGCC) sont des métabolites essentiels 
dérivés du MI, impliqués dans les interactions avec le système immunitaire. Cibler la composition et la fonction du MI représente 
ainsi une stratégie prometteuse pour lutter contre les maladies allergiques, en particulier contre les AA dans l’enfance.

Par le Pr Roberto Berni Canani, 
MD, PhD - Département des sciences 
médicales translationnelles ; Laboratoire 
européen pour l’étude des maladies d’ori-
gine alimentaire et les biotechnologies de 
pointe du CEINGE ; Groupe de travail 
sur l’étude du microbiote intestinal, 
Université de Naples Federico II, Naples, 
Italie

Avec la collaboration de : G. Della Gatta, 
L. Paparo, C. Di Scala, L. Cosenza, M. di 
Costanzo, C. Fierro, L. Voto, A. Buono, 
C. Bruno et R. Nocerino, Département 
des sciences médicales translationnelles, 
Université de Naples Federico II, Naples, 
Italie

La prévalence, la persistance et la sévé-
rité des maladies allergiques, notamment 
des AA, ont considérablement augmenté 
ces dernières décennies dans les pays 
industrialisés, sous la pression des inter- 
actions entre les gènes et l’environnement, 
conduisant à un dysfonctionnement du 
système immunitaire, médié, au moins en 
partie, par des mécanismes épigénétiques 
[1, 2]. Cette évolution a entraîné une aug-
mentation des hospitalisations, des visites 
médicales, des traitements et de la charge 
en soins pour les familles. Tous ces fac-
teurs, qui ont un retentissement significatif 
sur les coûts engendrés et la qualité de vie, 
imposent un lourd fardeau psychologique 
aux patients et à leur entourage.

Les AA sont caractérisées par une réponse 
immunitaire anormale vis-à-vis des pep-
tides antigéniques alimentaires qui sont 
normalement tolérés. La cause de celles-ci 
est encore mal définie. D’après les connais-
sances actuelles, la susceptibilité géné-
tique ne peut, à elle seule, expliquer l’évo-

lution des AA, et le rôle de l’environnement 
dans la sensibilisation aux aliments suscite 
un regain d’intérêt. Des études suggèrent 
une fonction pathogénétique clé des alté-
rations du MI dans le développement des 
allergies : un MI sain a un impact crucial 
sur le développement du tractus gastro- 
intestinal et du système immunitaire ; 
un MI dysbiotique est lié à diverses mala-
dies, y compris aux allergies [3].

VALEUR dE 
L’Exposition 
micRobiEnnE 
poUR LA toLéRAncE 
immUnitAiRE
La manière dont les antigènes alimentaires 
sont normalement rendus non immuno- 
gènes, par le biais de la tolérance im- 
munitaire, n’a pas encore été entièrement 
définie. Des travaux évoquent un rôle pivot 
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5

des lymphocytes T régulateurs (Treg) ex-
primant le facteur de transcription Foxp3 
(Foxp3+ Treg) et de l’interaction complexe 
entre le MI et les cellules immunitaires ou 
non immunitaires. La présence de popula-
tions de cellules Treg induite par l’alimen-
tation et par les microbes est nécessaire 
pour une tolérance complète des anti- 
gènes alimentaires [4].

Lors d’un accouchement par voie basse, 
les nourrissons reçoivent leur premier ino-
culum bactérien du tractus vaginal, du 
tissu cutané et souvent de la matière fécale 
de la mère, exposant le système immuni-
taire immature à une charge bactérienne 
substantielle [3]. La maturation d’un MI 
sain au début de la vie permet une varia-
tion de l’équilibre Th1/Th2, ce qui favorise 
une réponse cellulaire de type Th1, tandis 
que la dysbiose altère l’homéostasie du 
microbiote de l’hôte, ce qui déséquilibre 
les cytokines vers une réponse de type Th2 
[5].

Le nombre de cellules Treg est réduit chez 
les souris dépourvues de germes et celles 
recevant une alimentation à base d’acides 
aminés [4, 6]. Les immunoglobulines de 
type A (IgA) sécrétoires et les peptides de 
l’immunité innée exercent une fonction ca-
pitale dans la régulation de la composition 
du MI. Une déficience de l’immunité innée 
et adaptative (en particulier un faible taux 
d’IgA) a été observée chez des enfants 
présentant de multiples AA [7]. Un MI sain, 
renforçant la production d’IgA sécrétoires, 
facilite la survie des souches bactériennes 
protectrices dans la lumière intestinale [8].

micRobiotE intEstinAL 
Et ALLERgiEs
L’expression d’un phénotype allergique 
dépend de l’interaction entre deux facteurs 
principaux : la prédisposition génétique et 
les interactions gènes-environnement. Un 
nombre croissant d’études révèlent une 
corrélation entre les facteurs qui perturbent 
le MI pendant l’enfance et le développe-
ment d’allergies plus tard dans la vie. De 
plus en plus de travaux montrent qu’une 
dysbiose du MI en début de vie représente 
un facteur critique qui sous-tend le déve-
loppement des allergies.

Les principaux facteurs responsables de 
la dysbiose sont : la naissance par césa-
rienne, l’absence d’allaitement maternel, 
l’usage de médicaments (principalement 
antibiotiques et inhibiteurs de la pompe à 
protons) ainsi que d’agents antiseptiques, 
le moment de la diversification alimen-
taire, et les régimes alimentaires à base de 
malbouffe et/ou à faible teneur en fibres/
riches en graisses [3, 9]. L’utilisation d’anti- 
biotiques par la mère avant et pendant la 
grossesse mais aussi de traitements anti-

biotiques au cours des premiers mois de 
la vie est également reliée à un risque ac-
cru d’allergies au lait de vache (ALV) chez 
l’enfant [10]. Les données pouvant être 
utilisées pour caractériser le microbiote 
des patients présentant des AA sont en-
core préliminaires. Nous avons récemment 
décrit la dysbiose du MI chez des enfants 
souffrant d’une ALV médiée par les IgE. 
Les nourrissons avec ALV avaient des taux 
fortement réduits de Bifidobacteriaceae, 
Streptococcaceae, Enterobacteriaceae et 
Enterococcaceae ainsi que des taux beau-
coup plus élevés de souches sélection-
nées à partir des familles de Ruminococ-
caceae et de Lachnospiraceae. Le MI des 
sujets avec ALV comprenait 73 % de taxons 
de Firmicutes et Bacteroidetes qui sont 
également connus pour dominer l’intestin 
adulte [11].

Bien que des preuves convaincantes d’une 
association entre la dysbiose du MI et les 
AA apparaissent, l’hétérogénéité des plans 
d’étude (impliquant les temps de prélè-
vement, les méthodes utilisées pour ca-
ractériser le microbiote et les phénotypes 
allergiques étudiés) rend difficile l’établis-
sement d’une relation causale entre des 

AA : allergie alimentaire ; DA : dermatite atopique ; OTU : operational taxonomic unit ; NR : non renseigné ; 
S : sensibilisation aux aéro-allergènes et aux allergènes alimentaires ; SAA : sensibilisation aux antigènes alimentaires.

MI : une MIssIon 
Centrale dans 
la pathogenèse 
des allergIes 

des données suggèrent que 
l’axe mi-épigénétique, modulé 
par un ensemble de facteurs 
alimentaires et environnemen-
taux, joue un rôle décisif dans 
la survenue des allergies. cet 
axe régule une pluralité de 
mécanismes tolérogènes immu-
nitaires mais aussi non immu-
nitaires et pourrait être la cible 
idéale de stratégies innovantes, 
préventives et thérapeutiques 
pour lutter contre les allergies.

 

   tABleAu  1   

principales caractéristiques du microbiote intestinal associé aux allergies.

 Étude n otu diversité principales caractéristiques

Adlerberth et al. 2007 324 : s, dA nR nR Aucune différence
thompson-chagoyan 46 : AA  nR • Lactobacilli
et al. 2010    • Bifidobacteria
thompson-chagoyan 46 : AA  nR • C. coccoides, 
et al. 2011      cluster Atophium
Van nimwegen 1 000 : dA,   • C. difficile 
et al. 2011 asthme, s nR nR 
nakayama et al. 2011 11 : AA = = • Bacteroides, 
      Propionibacterium, Klebsiella
    • Acinobacterium, Clostridium
penders et al. 2013 571 : dA nR nR • Clostridium cluster i
Abrahmsson 47 : asthme, =  Aucune différence au niveau 
et al. 2013 congestion   des phyla et des genres 
 nasale, dA   
Ling et al. 2014 34 : AA  = • Bacteroidetes, Proteobacteria,   
      Actinobacteria
    • Firmicutes
Azad et al. 2015 12 : sAA   = • Enterobacteriaceae, 
      Bacteroidaceae
chen et al. 2015 23 : sAA nR  • Firmicutes, Proteobacteria,   
      Actinobacteria
    • Bacteroidetes
Arrieta et al. 2015 223 :  = = • Faecalibacterium, Lachnospira,  
 s, asthme      Rothia, Velionella
tang et al. 2016 15 : dA nR nR • Campylobacter
    • Roseburia
inoue et al. 2017 4 : AA nR nR • Dorea, Akkermansia
    • Lachnospira, Vellionella, Suterella
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taxons bactériens spécifiques et le dé-
veloppement d’allergies. Aucun d’entre 
eux n’a été associé de manière systéma-
tique aux AA, or un large éventail de mi-
crobes isolés de l’intestin humain pour-
rait être impliqué dans des mécanismes 
tolérogènes. Les principaux travaux 
étayant une association entre le MI et les 
allergies sont résumés dans le tableau I. 

Les AGCC sont les principaux métabolites 
du MI impliqués dans les interactions avec 
les cellules humaines. Parmi ceux-ci, le 
butyrate exerce un rôle central dans l’in-
duction de la tolérance immunitaire, et un 
déficit en butyrate a été remarqué chez 
des patients allergiques [4]. On peut sup-
poser que les différents types de dysbiose 
entraînent des effets similaires en termes 
d’AGCC et/ou que la production d’autres 
métabolites dérivés du microbiote peut fa-
ciliter la survenue d’allergies. Les espèces 
du genre Clostridium, qui appartiennent 
aux groupes IV et XIVa, sont la principale 
source d’AGCC dans le côlon. Les AGCC 
produits par les bactéries ont été impliqués 

dans la régulation de la proportion et de la 
capacité fonctionnelle des Treg qui, dans 
certaines études, ont été spécifiquement 
attribués à la production de butyrate par les 
Clostridiales sporogènes. Un enrichisse-
ment des taxons de la classe des Clostridia 
et du phylum des Firmicutes a été observé 
chez des sujets humains présentant une 
résolution de l’ALV [9]. Les données issues 
de notre laboratoire ont mis en évidence 
qu’un traitement oral par butyrate entraîne 
une inhibition importante de la réponse 
allergique aiguë, de la peau et des scores, 
des symptômes anaphylactiques ainsi 
qu’une réduction de la température corpo-
relle, une augmentation de la perméabilité 
intestinale et la production de lactoglobu-
line anti-βLG (BLG), d’IgE, d’interleukine 
4 (IL-4) et d’IL-10 dans un modèle murin 
d’ALV, ce qui suggère un rôle protecteur 
de cet AGCC contre les AA [9]. Le buty-
rate présente de multiples mécanismes 
d’action. Toutefois, beaucoup d’entre eux 
impliquent une régulation épigénétique 
de l’expression génique via l’inhibition de 
l’histone désacétylase (HDAC). L’inhibition 

des HDAC9 et 6 augmente l’expression du 
gène FoxP3 ainsi que la production et la 
fonction suppressive des Treg [12]. Nous 
avons évalué les effets directs du butyrate 
sur les cellules mononucléées du sang 
périphérique (PBMC) d’enfants souffrant 
d’une ALV médiée par les IgE. Les PBMC 
ont été stimulées par la BLG en présence 
ou en l’absence de cet AGCC. Les résul-
tats préliminaires révèlent que le butyrate 
active la production d’IL-10 ainsi que d’in-
terféron γ et diminue le taux de méthylation 
de l’ADN de ces deux cytokines. La même 
dose efficace de cet AGCC induit une dé-
méthylation de la région du promoteur de 
FoxP3 et réduit l’expression de l’HDAC6 et 
l’HDAC9 [2].

modULAtion 
dU micRobiotE 
intEstinAL Associé 
AUx ALLERgiEs
Les enfants exposés à des environnements 
agricoles ont un risque plus faible de déve-
lopper des allergies. Même si cela n’a pas 
été prouvé de manière concluante, l’une 
des explications plausibles de cet effet 
protecteur lié à une exposition tôt dans 
la vie est le rôle du MI car les personnes 
exposées à cet environnement possèdent 
une composition microbienne différente 
de celles exposées à d’autres modes de 
vie [3]. D’autres facteurs épidémiologiques 
protègent contre les AA : une fratrie plus 
âgée et une exposition aux animaux do-
mestiques dès le début de la vie. Le fait 
d’avoir des animaux de compagnie est 
relié à une forte diversité microbienne dans 
l’environnement domestique. Une étude 
récente évaluant l’incidence des habitudes 

CoMMent Moduler le 
MICrobIote IntestInal ?

de nouveaux travaux étayent 
l’usage de stratégies alimen-
taires et de souches probio-
tiques sélectionnées pour la 
prévention et le traitement 
des allergies (tableau 2).

   tABleAu  2     résumé des données précliniques étayant l’usage 
des probiotiques pour lutter contre l’allergie.

a : Sudo et al. 1997 ; b : Isolauri et al. 1996 ; c : Malin et al. 1997 ; d : Kaila et al. 1992 ; e : Kim et al. 2008 ; f : Torii et 
al. 2007 ; g : Maassen et al. 2000 ; h : Niers et al. 2005 ; i : Takahashi et al. 2006 ; j : Kim et al. 2008 ; k : Ciprandi et al. 
2004 ; l : Sistek et al. 2006 ; m : Hart et al. 2004 ; n : Smits et al. 2005 ; o : Mohamadzadeh et al. 2005 ; p : Braat et al. 
2004 ; q : Akahashi et al. 2006 ; r : Gill et al. 2008 ; s : Borchers et al. 2009 ; t : Ghadimi et al. 2012.

                                effets biologiques souche bactérienne références 

Maturation de la barrière intestinale Bifidobacterium a ; b ; c ; d
  Lactobacillus rhamnosus GG 

Modulation de la réponse production des th1 Bifidobacterium lactis/bifidum e ; f ; g
immunitaire ;   Lactobacillus acidophilus/reuteri
équilibre th1/th2  Lactobacillus rhamnosus GG 

 suppression des th2 Bifidobacterium bifidum/ h ; i ; j ; k 
  infantis/longum
  Lactobacillus acidophilus/reuteri
  Lactobacillus rhamnosus GG
  B. clausii 

régulation développement Bifidobacterium h ; g ; j ; l ; m ; n 
du système immunitaire des cellules t bifidum/infantis/lactis 
 régulatrices (treg) Lactobacillus 
  acidophilus/reuteri/casei
  Lactobacillus rhamnosus GG 

 développement Bifidobacterium bifidum h ; o ; p ; n 
 des cellules dendritiques Lactobacillus reuteri/casei 
 tolérogènes Lactobacillus rhamnosus GG 

Immunomodulation :   Bifidobacterium bifidum/longum j ; q ; r ; s ; f
suppression de la production Bifidobacterium lactis Bb-12
d’immunoglobulines de type e Lactobacillus acidophilus
  Lactobacillus rhamnosus GG 

Modulation épigénétique de l’expression Bifidobacterium breve t 
des gènes des th1/th2  Lactobacillus rhamnosus GG 
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alimentaires sur le développement des 
AA à l’âge de 2 ans suggère que celles-
ci peuvent influer sur le développement 
des AA en modifiant la composition du 
MI. En particulier, un régime alimentaire 
ayant une forte teneur en fruits, légumes 
et aliments préparés à la maison a été 
associé à moins d’AA chez le nourrisson 
[9] (Figure 1).

Les probiotiques (microbes ingérés ap-
portant des bienfaits sur la santé de l’hôte) 
peuvent être bénéfiques car ils modulent le 
MI [13]. Les données étayant l’usage des 
probiotiques pour lutter contre les aller-
gies respiratoires sont encore préliminaires 
(tableau 2) . Néanmoins, des méta- 
analyses ont révélé que l’utilisation, de la 
grossesse jusqu’aux 6 premiers mois de la 
vie, de probiotiques sélectionnés pourrait 
réduire l’incidence de l’eczéma atopique 
chez les enfants ayant des antécédents 
familiaux de maladie allergique [14].

Nous avons précédemment démontré que 
l’ajout d’un probiotique, L. rhamnosus GG, 
à une formule hypo-allergénique accélère 

 ConClusIon

les trillions de bactéries 

qui peuplent nos intestins 

régulent de manière critique les 

fonctions physiologiques clés 

qui permettent de lutter contre 

les allergies. Les modifications 

de la composition et de la 

fonction du MI induites par 

l’environnement (diminution de 

la production de butyrate, par 

ex.) créent une dysbiose, liée 

à un risque accru d’allergie. 

Comprendre comment ces 

communautés bactériennes 

interagissent avec le système 

immunitaire ouvrira la voie à de 

nouvelles stratégies préventives.

 FiguRe  1   

le microbiote intestinal, 
une cible d’intervention 
contre les allergies.  
Plusieurs facteurs 
environnementaux 
et alimentaires pourraient 
moduler l’axe régime 
alimentaire-microbiote-
épigénétique,qui influence  
la survenue d’allergies.

l’acquisition de la tolérance immunitaire et 
protège contre l’apparition d’autres mani-
festations atopiques chez les enfants qui 
présentent une ALV [15-17]. Lors d’une 
comparaison du microbiote fécal des nour-
rissons recevant ce traitement probiotique 
qui induit une tolérance, nous avons trouvé 
des corrélations positives significatives 
entre l’abondance des genres qui ont 
un potentiel à produire du butyrate et la 
concentration fécale de cet AGCC [11]. 
Des démarcations au niveau des souches 
pour les genres produisant du butyrate 
(y compris Roseburia, Coprococcus et 
Blautia), identifiées chez des nourrissons 
ayant acquis une tolérance au lait de 
vache, suggèrent que le traitement par 
L. rhamnosus GG contribue à l’acquisition 
d’une tolérance en altérant la structure de 
la communauté au niveau des souches 
des taxons qui présentent un potentiel à 
produire du l’AGCC [11]. Il a ainsi été mon-
tré que l’immunothérapie orale complétée 
par une autre souche de L. rhamnosus 
(CGCCM 1.3724) était efficace pour in-
duire une non-réactivité aux arachides 
chez 82 % des enfants allergiques [18].
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sans a priori ont révélé un enrichissement 
en F. nucleatum dans le tissu cancéreux 
et dans les adénomes par rapport aux 
tissus coliques non cancéreux [2]. Ces 
observations ont été confirmées dans 
des études portant sur plusieurs cohortes 
de patients atteints d’un CCR à travers le 
monde. Des niveaux élevés de F. nucleatum 
ont été associés avec une infiltration 
tumorale moindre en lymphocytes T (alors 
que l’infiltration en lymphocyte T est un 
facteur de bon pronostic) [3], avec un stade 
avancé de la maladie et une plus faible 
survie des patients. Par ailleurs, les patients 
atteints de CCR associé à F. nucleatum 
présentaient souvent une localisation 
colique droite de leur cancer, une mutation 
BRAF et une instabilité des microsatellites. 
Des études reposant sur divers modèles 
expérimentaux ont suggéré un rôle 
protumorigène de Fusobacterium, lequel 
potentialise la croissance tumorale dans 
des modèles murins de CCR, dans des 
xénogreffes dérivées de lignées cellulaires 
de CCR et in vitro sur des lignées cellulaires 
de CCR. Les mécanismes suggérés vont 
de l’adhésion et de l’invasion accrues 
des cellules tumorales à la modulation 
de la réponse immunitaire de l’hôte, ou à 
l’activation de la voie du récepteur Toll-like 4. 
Cependant, certaines études animales 
ou cellulaires n’ont pas démontré d’effet 
carcinogène de Fusobacterium [4].

Les cancers colorectaux comprennent un mélange complexe de cellules malignes, 
de cellules non transformées et de micro-organismes. Fusobacterium nucleatum 
est parmi les espèces bactériennes les plus répandues dans les tissus du cancer 
colorectal (CCR).
Ici, les auteurs démontrent que la colonisation des CCR humains avec 
Fusobacterium et son microbiome associé (y compris les espèces Bacteroides, 
Selenomonas et Prevotella) est maintenue dans les métastases distales. Ceci 
démontre la stabilité du microbiome entre les tumeurs primaires et métastatiques 
appariées.
L’analyse par hybridation in situ a révélé que Fusobacterium est principalement 
associé aux cellules cancéreuses dans les lésions métastatiques. Dans des 
xénogreffes en souris d’adénocarcinomes colorectaux primaires humains, 
Fusobacterium et son microbiome associé restent viables malgré des passages 
successifs. Le traitement de souris portant une xénogreffe de cancer du côlon 
avec l’antibiotique métronidazole réduit la charge de Fusobacterium, la prolifération 
des cellules cancéreuses et la croissance tumorale globale.
Ces observations plaident pour une étude plus approfondie des interventions 
antimicrobiennes en tant que traitement potentiel pour les patients atteints 
d’un CCR associé à Fusobacterium.

Par le Pr Harry sokol
Gastro-entérologie et nutrition, 
Hôpital Saint-Antoine, 
Paris, France
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 Rôle De Fusobacterium 
DAns le CAnCeR ColoReCtAl 
Commentaire de l’article original de Bullman et al. 
(Science 2017) [1]
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Que saIt-on dÉjà  
à Ce sujet ?

On sait que le microbiote associé au 
cancer influence le développement et la 
progression du cancer, notamment du 
CCR. Le microbiote des patients atteints de 
CCR est dysbiotique, et plusieurs études



poInts ClÉs

•  Fusobacterium est présent sous 
forme viable dans les tissus 
primitifs et métastatiques d’une 
majorité de patients avec ccR.

•  Fusobacterium, lorsqu’il est 
présent, favorise la croissance 
tumorale.

•  En modèle murin, un traitement 
antibiotique ciblant Fusobacte-
rium réduit de manière significa-
tive la croissance des tumeurs 
positives pour Fusobacterium.

9
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Cette étude démontre 
dans plusieurs cohortes 
indépendantes que Fuso-
bacterium est présent sous 
forme viable dans les tissus 
primitifs et métastatiques d’une 
fraction majoritaire de patients 
avec CCr et suggère un rôle 
favorisant la progression 
tumorale. Ces observations 
plaident pour une étude plus 
approfondie des interventions 
antimicrobiennes en tant que 
traitement potentiel pour les 
patients atteints d’un CCr 
associé à Fusobacterium.

 FiguRe   1

Volume tumoral (en %) de souris avec tumeur Fusobacterium positive traitées ou non par 
métronidazole (d’après [1]). 
Le traitement par métronidazole de xénogreffes en souris issues de cellules de cancer 
colorectal humaines réduit la croissance tumorale des tumeurs colonisées par Fusobacterium.

Quels sont les prInCIpaux 
rÉsultats apportÉs  
par Cette Étude ?

Pour explorer le rôle de Fusobacterium et 
de son microbiote associé dans le CCR, 
les auteurs ont analysé le microbiote de 
5 cohortes indépendantes de patients 
avec CCR. À partir d’échantillons congelés 
(11 cas), la recherche de Fusobacterium 
par culture s’est révélée positive dans plus 
de 70 % des cas, démontrant que la bacté-
rie est vivante au sein du tissu tumoral. Par 
ailleurs, lorsque du tissu métastatique était 
disponible et de bonne qualité, Fusobacte-
rium y était aussi retrouvé par culture. La re-
cherche par méthode moléculaire (qPCR) 
avait une sensibilité supérieure avec plus 
de 80 % et plus de 60 % de positivité pour 
les tissus primitifs et métastatiques res-
pectivement. Les Fusobacterium identi-
fiés dans les tissus métastatiques étaient 
les mêmes que ceux identifiés dans la 
lésion primitive. À côté de Fusobacterium, 
d’autres bactéries suivant le même pro-
fil étaient identifiées comme Bacteroides 
fragilis ou Bacteroides thetaiotaomicron. 
Mais contrairement à Fusobacterium, les 
souches identifiées dans les métastases 
étaient différentes de celles de la lésion pri-
mitive. Sur une cohorte de 77 patients, les 
auteurs ont observé qu’il n’existait pas de 
lien entre la présence de Fusobacterium 
par culture et la récidive tumorale. Pour dé-
terminer si la présence de Fusobacterium 

joue un rôle dans la carcinogenèse ou s’il 
s’agit seulement d’un témoin du processus 
cancéreux, les auteurs ont utilisé plusieurs 
systèmes dont des xénogreffes de cellules 
tumorales humaines sur souris immuno- 
déficientes. Ils ont observé que les tumeurs 
positives pour Fusobacterium s’implan-
taient sans problème chez les souris alors 
que cela n’était pas le cas pour les tumeurs 
Fusobacterium négatives. Enfin, un traite-
ment par métronidazole, antibiotique hau-
tement actif contre Fusobacterium, rédui-
sait de manière significative la croissance 
tumorale (Figure 1).

Quelles sont 
les ConsÉQuenCes 
en pratIQue ?

Le traitement des formes métastatiques 
de CCR reste un problème clinique très 
important. Ce travail montre que cer-
taines bactéries du microbiote, particu- 
lièrement celles appartenant au genre Fuso-
bacterium, persistent de manière viable à 
la fois dans la tumeur primitive et dans les 
tissus métastatiques chez une majorité de 
patients et jouent un rôle dans la progres-
sion du CCR. L’utilisation de traitements 
antimicrobiens ciblant ces bactéries est 
donc une stratégie à envisager tout en 

essayant d’être le plus spécifique possible 
car d’autres bactéries pourraient avoir une 
fonction protectrice, voire être impliquées 
dans la réponse aux traitements antican-
céreux classiques et aux immunothérapies 
[5].
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Le microbiote intestinal humain mature se met en place au cours des premières 
années de la vie, or des altérations des microbiomes intestinaux ont été associées 
à plusieurs problèmes de santé chez l’homme. Escherichia coli représente généra-
lement moins de 1 % du microbiome intestinal humain, alors que dans la mucovis-
cidose, une relative abondance (> 50 %) est fréquente et corrélée à l’inflammation 
intestinale et à la stéatorrhée. Malgré la prolifération d’E. coli et autres protéo- 
bactéries dans des conditions impliquant une inflammation chronique du tractus 
gastro-intestinal, on sait peu de chose sur l’adaptation de caractéristiques spéci-
fiques liées à l’expansion clonale du microbiote.

Cette étude met en évidence qu’E. coli isolée à partir d’échantillons de selles de 
jeunes enfants ayant la mucoviscidose a adapté sa croissance à la présence de 
glycérol, un composant majeur des graisses. Les isolats d’E. coli issus de diffé-
rents patients atteints de mucoviscidose révèlent un taux de croissance accru en 
présence de glycérol par rapport aux E. coli issues de sujets sains, tandis que des 
souches d’E. coli non associées à la mucoviscidose ont acquis de manière indépen-
dante cette caractéristique de croissance. En outre, ces isolats des enfants ayant 
la mucoviscidose et des contrôles montrent une expression génique différentielle 
lorsqu’ils sont cultivés dans des milieux minimaux dont la seule source de carbone 
est le glycérol. Alors que les isolats des enfants ayant la mucoviscidose présentent 
un profil transcriptionnel favorisant la croissance, ceux des contrôles impliquent 
l’induction de stress et d’une phase stationnaire, ce qui peut entraîner des taux de 
croissance plus lents. Ces résultats mettent en évidence l’existence d’une sélection 
de caractéristiques uniques au sein du microbiome des personnes souffrant de 
mucoviscidose, qui pourrait contribuer au pronostic individuel de la maladie.

Par le Pr emmanuel Mas
Gastro-entérologie et nutrition,  
Hôpital des Enfants, Toulouse, France 
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 ADAPtAtion Des esCHeRiCHiA Coli 
CoMMensAles DAns le tRACtus 
intestinAl De jeunes enFAnts 
Atteints De MuCovisCiDose 
Commentaire de l’article original de Matamouros et al. 
(Proc Natl Acad Sci USA 2018) [1]
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Que saIt-on dÉjà  
à Ce sujet ?

La principale atteinte digestive de la muco-
viscidose est l’insuffisance pancréatique 
exocrine. Elle est présente dans 85 % 
des cas et elle nécessite une supplémen-
tation en extraits pancréatiques. Malgré 
cette supplémentation, une malabsorption 
des graisses peut persister. La propor-
tion d’E. coli dans le microbiome intestinal 
humain est en général inférieure à 1 % 
mais elle peut atteindre jusqu’à 70-80 % 
chez les sujets atteints de mucoviscidose. 
Il existe une expansion clonale chez un pa-
tient mais les souches sont différentes entre 
les patients, ce qui suggère une adaptation 
d’E. coli à son environnement. Certaines 
souches d’E. coli sont impliquées dans l’in-
flammation intestinale et dans le cancer 
colorectal. Dans la mucoviscidose, on peut 
retrouver une inflammation digestive, une 
dysbiose, voire un risque augmenté de 
cancer colorectal selon des données ré-
centes.

Les auteurs ont émis l’hypothèse qu’a lieu, 
dans la mucoviscidose, une sélection de 
souches d’E. coli, capables de survivre 
dans un milieu intestinal contenant un excès 
de graisses et un mucus anormal.
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•  Il existe une dysbiose au 
niveau intestinal dans la 
mucoviscidose. on retrouve 
notamment une augmentation 
très importante d’E. coli.

•  En raison de la malabsorption 
des graisses, il existe une 
augmentation du glycérol au 
niveau intestinal. ces souches 
d’E. coli sélectionnées dans 
la mucoviscidose se sont 
adaptées à ces conditions 
avec des gènes exprimés 
différemment et une perte 
de l’inhibition de croissance.
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   FiguRe   2

gènes exprimés différentielle-
ment en milieu minimal sup-
plémenté en glycérol (glyMM) 
entre des Escherichia coli 
isolées de selles d’enfants 
atteints de mucoviscidose (CF) 
et de témoins (d’après [1]).
© PNAS.
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dans la mucoviscidose, la 
quantité importante de glycérol 
présent dans l’intestin en raison 
de la malabsorption des graisses 
entraîne une adaptation des 
E. coli avec une prolifération 
clonale. la compréhension 
de ces mécanismes pourrait 
permettre de développer 
de nouvelles approches 
thérapeutiques et d’améliorer 
la prise en charge des malades.

 FiguRe   1

Croissance accélérée d’Escherichia coli 
en milieu minimal supplémenté en glycérol 
(glyMM) dans la mucoviscidose (CF) 
(d’après [1]). 

Quels sont les prInCIpaux 
rÉsultats apportÉs  
par Cette Étude ?

E. coli a été isolée de selles de 6 jeunes 
enfants atteints de mucoviscidose et de 
2 témoins. Les auteurs ont évalué la crois-
sance de ces bactéries dans un milieu 
minimal dont la seule source de carbone 
était une supplémentation en glucose 
(GluMM) ou glycérol (GlyMM). La crois-
sance d’E. coli était plus rapide dans des 
plaques GlyMM pour des souches isolées 
d’enfants ayant la mucoviscidose que pour 
celles isolées de témoins (Figure 1). Ces 
différences n’étaient pas observées en 
conditions anaérobies. Le milieu intestinal 
étant essentiellement anaérobie, il est pos-
sible que l’oxygène joue un rôle important.  
À proximité de l’épithélium, il existe un gra- 
dient minimal d’oxygène.

L’analyse génétique a montré que les sou- 
ches d’E. coli étaient distinctes. En outre, 
les 8 isolats avaient plus de 11 000 SNP 
(single nucleotide polymorphisms) pré-
sents chez un ou plusieurs enfants ayant la 
mucoviscidose mais absents des témoins. 
L’analyse transcriptomique (RNA-seq), 
en milieu GluMM ou GlyMM, a été réa-
lisée sur des isolats de 2 enfants souf-
frant de mucoviscidose et de 2 témoins ; 
ces isolats avaient été sélectionnés en rai-
son de leur croissance en milieu GlyMM et 
de leur positionnement sur l’arbre phylo- 
génétique. Parmi les gènes exprimés diffé- 
remment, 213 gènes étaient surexprimés 
(absorption et métabolisme du glycérol), 
et 6 sous-exprimés (transport cellulaire 
du glucose) en milieu GlyMM de manière 

identique chez les enfants ayant la muco-
viscidose et les témoins. En milieu GluMM, 
seuls 20 gènes étaient exprimés différem-
ment dans la mucoviscidose et chez les 
témoins, tandis que 405 l’étaient en milieu 
GlyMM (377 gènes non induits dans la 
mucoviscidose) (Figure 2). Ces gènes 
sous-exprimés dans la mucoviscidose en 
milieu GlyMM codaient pour des protéines 
impliquées dans le stress, la résistance 
acide et la formation de biofilm. Les gènes 
surexprimés dans la mucoviscidose ou 
sous-exprimés chez les témoins codaient 
pour des protéines impliquées dans des 
mécanismes de croissance. Dans la muco-
viscidose, l’augmentation de croissance 
en milieu GlyMM ne serait pas liée à une 
reprogrammation métabolique mais à une 
perte de l’inhibition de croissance et de 
réponse au stress.

Quelles sont  
les ConsÉQuenCes  
en pratIQue ?

Cette étude permet de comprendre des 
mécanismes impliqués dans la dysbiose 
associée à la mucoviscidose pour ce qui 
concerne E. coli. Afin de corriger cette 
dysbiose et de limiter, au moins en partie, 
l’inflammation intestinale, il est important 
d’optimiser l’absorption intestinale des 
graisses pour réduire la quantité de 
glycérol.

Une amélioration de la barrière intestinale, 
notamment du mucus dans cette maladie, 
pourrait aussi réduire la disponibilité en 
oxygène nécessaire à la croissance de ces 
souches d’E. coli.
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Barcelone a accueilli du 28 octobre au 
1er novembre 2017 la 25e édition de l’UEG 
week. Le programme scientifique a no-
tamment montré l’intérêt croissant et l’im-
portance du microbiote intestinal (MI) 
dans les troubles gastro-intestinaux, un 
thème qui a fait l’objet de nombreuses 
sessions et de multiples posters. Ce fut un 
succès compte tenu du grand nombre de 
participants aux sessions programmées.

CoMposItIon et FonCtIons 
du MICrobIote IntestInal

Le Dr Ralijic-Stojanovic a souligné que 
l’utilisation de l’analyse de la séquence de 
l’ARNr 16S a permis de déterminer que la 
position taxonomique de nombreux micro- 

organismes intestinaux mis en culture était 
incorrecte. À titre d’exemple, on peut citer 
Clostridium difficile, qui n’appartient pas 
au genre Clostridium butyricum, et qui est 
en fait un parent éloigné de Clostridium 
perfringens, contrairement à ce que l’on a 
toujours pensé [1]. Elle a rappelé qu’entre 
l’âge de 7 et 12 ans, le MI est encore dif-
férent de celui observé à l’âge adulte et a 
conclu son intervention en soulignant que 
la composition du MI est individuelle, spé-
cifique, stable et susceptible de varier en 
fonction de l’âge, du régime alimentaire et 
du mode de vie.

De son côté, le Dr Bäckhed a mentionné 
que, si le rôle du MI dans le métabolisme 
est bien connu (optimisation de la dispo-
nibilité calorique, apport d’enzymes ab-

sentes chez l’homme et rôle dans la syn- 
thèse de la vitamine K et la production 
d’acides gras à chaîne courte), certaines 
publications plus récentes ont rapporté 
que les taux de bactéries productrices 
de butyrate sont réduits chez les patients 
atteints de diabète de type 2, qu’une aug-
mentation des taux de Prevotella améliore 
le métabolisme du glucose et que les bac-
téries Christensenellaceae peuvent consti-
tuer un probiotique anti-obésogène [2]. 
Il a conclu que le MI doit être considéré 
comme un facteur environnemental qui con- 
tribue à la physiologie et au métabolisme 
de l’hôte.

Le MI est très complexe et, malgré les 
avancées de ces dernières années, il n’a 
pas encore révélé tous ses secrets.

 RetouR suR 
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Par le Dr Aldo Maruy saito
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Cayetano Heredia, Lima, Pérou



MICrobIote IntestInal 
et MaladIes hÉpatIQues

Le rôle du MI dans les maladies hépa-
tiques est de mieux en mieux connu, et 
certains vont jusqu’à évoquer l’existence 
d’un « axe intestin-foie ». Le Dr Gasbarrini 
a débattu du rôle du MI dans l’inflamma-
tion et la fibrose hépatique, en montrant 
que des altérations sévères du MI ont été 
observées chez des patients cirrhotiques, 
notamment une augmentation des taux 
d’Enterobacteriaceae, de Veillonellaceae 
et de Streptococcaceae et une diminution 
des taux de Clostridiaceae, de Lachno- 
spiraceae et d’Eubacteriaceae. Il a émis 
l’hypothèse qu’une résilience insuffisante, 
entraînant une adaptation par le biais de 
l’acquisition d’un microbiote dysbiotique, 
peut contribuer à l’apparition de maladies 
chroniques associées au MI. Une rupture 
de la barrière intestinale constitue la pierre 
angulaire de la progression de la fibrose 
et de la sévérité des cirrhoses hépatiques. 

Un autre point intéressant a été abordé : 
selon le mécanisme sous-jacent aux lésions 
hépatiques, le MI peut induire ou prévenir 
la fibrose hépatique. Les alternatives pour 
restaurer un MI sain sont la modulation (ré-
gime alimentaire, rifaximine, probiotiques 
ou prébiotiques) ou une « réinitialisation » 
grâce à une transplantation de microbiote 
fécal.

Pour sa part, le Dr Kobyliak a présenté un 
poster [3] sur une étude menée chez des 
patients atteints de stéatose hépatique 
non alcoolique (NASH) ayant reçu un pro-
biotique combiné à de l’huile de lin et des 
germes de blé ou un placebo pendant 
8 semaines. Les résultats ont montré que 
l’administration concomitante de probio-
tiques et d’oméga 3 permet de réduire les 
graisses hépatiques, les lipides sériques, 
d’améliorer le profil métabolique et de 
réduire l’état inflammatoire chronique. Il a 
conclu que la modulation du MI à l’aide de 
probiotiques représente une nouvelle op-
tion dans la prise en charge de la NASH.

Cela confirme l’influence du MI sur 
les maladies hépatiques et l’existence 
de thérapeutiques complémentaires 
reposant sur l’utilisation de probiotiques.

MICrobIote IntestInal 
et MICI

Les maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin (MICI) représentent un groupe 
hétérogène de maladies inflammatoires 
chroniques affectant le tractus gastro- 
intestinal. Les deux formes principales 
des MICI sont la rectocolite hémorragique 
(RCH) et la maladie de Crohn (MC). La re-
lation entre le microbiote intestinal (MI) et 
les MICI fait l’objet d’un nombre croissant 
de publications.

Le Pr Sokol a évoqué la pathogenèse des 
MICI via l’activation du système immu-
nitaire par le biais du MI chez des hôtes 
sensibles sous l’influence de l’environne-
ment. On sait que les patients atteints de 
MICI ont un microbiote anormal, avec une 
perte de diversité, d’autant plus sévère en 
cas de maladie active. Il a souligné qu’il 
existe une augmentation des protéobac-
téries et une diminution des Firmicutes, 
qui pourraient ou non être corrélées avec 
l’apparition de la maladie. Ainsi, le taux 
d’Escherichia coli adhérentes/invasives 
(protéobactéries) est significativement 
augmenté chez les patients atteints de 
MC mais pas de RCH ou chez les su-
jets sains. Par ailleurs, le taux de Faeca-
libacterium prausnitzii (Firmicutes), qui a 
des effets anti-inflammatoires, est diminué 
chez les patients atteints de MICI.

L’impact environnemental sur le MI est 
bien connu (type d’accouchement, ali-
mentation, antibiotiques, etc.) et pourrait 
également avoir une incidence sur les 
MICI. Ainsi, au Danemark, Hviid et al. [4] 
ont observé dans une cohorte une corré-
lation entre le nombre de cycles d’antibio-

tiques reçus par un enfant et le risque de 
développer une MICI, celui-ci étant plus 
important pour la MC que pour la RCH.

Pour en revenir à la pathogenèse, la contro-
verse actuelle porte sur le fait de savoir si 
les modifications du MI entraînent l’inflam-
mation ou inversement. Le Pr Sokol consi-
dère qu’ils sont tous les deux sur le même 
plan dans la mesure où les manifestations 
cliniques des MICI se produisent en raison 
de l’installation d’un cercle vicieux entre 
le MI et l’inflammation, l’un comme l’autre 
pouvant en être à l’origine. Les données 
apportées confirment donc le rôle impor-
tant des bactéries du MI dans la patho- 
genèse des MICI. Cependant, les connais-
sances sur le rôle du MI fongique dans la 
pathogenèse de ces maladies sont limi-
tées. Pour y remédier, Qiu et al. ont analysé 
les 15 principaux genres de champignons 
présents chez des patients atteints de RCH 
et des sujets sains (contrôles), résultats 
présentés sur poster [5]. Pour les genres 
Wickerhamomyces, Sterigmatomyces et 
Penicillium, une corrélation positive a été 
observée avec l’expression de cytokines 
pro-inflammatoires dans la muqueuse 
colique, tandis que la corrélation était né-
gative dans le cas de Nigrospora. Ils ont 
conclu que le microbiote fongique du côlon 
des patients atteints de RCH est différent 
de celui des sujets contrôles et que ses 
altérations peuvent être associées à une 
inflammation de la muqueuse et à la patho- 
genèse de la RCH.

Les différences entre la pathogenèse 
de la MC et celle de la RCH pourraient 
s’expliquer, dans certains cas, par la 
présence d’une altération bactérienne ou 
fongique du MI.
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La 7e édition du GMFH summit s’est dérou-
lée à Rome du 9 au 11 mars 2018. Cette 
année encore, médecins et chercheurs de 
renommée internationale se sont réunis 
pour partager les dernières avancées 
scientifiques en matière de microbiote. 
« Un domaine de recherche de premier 
plan », rappelle Francisco Guarner, pré-
sident du comité scientifique et porteur 
d’un programme ambitieux.

antIbIotIQues 
et MICrobIote IntestInal

Le congrès a débuté par un symposium 
Biocodex consacré à l’impact des anti-
biotiques sur le microbiote intestinal. Le 
Dr L. Armand-Lefevre a rappelé que les 
antibiotiques entraînaient une altération 

majeure du microbiote, d’autant plus im-
portante que le spectre de l’antibiotique 
est large et que la concentration intesti-
nale en antibiotique est élevée. De plus, 
la résilience du microbiote après une 
antibiothérapie peut être lente et incom-
plète. Outre ses effets secondaires bien 
connus à court terme tels que la diarrhée, 
la prise d’antibiotiques dans la petite en-
fance est associée à une augmentation du 
risque d’obésité, d’allergies et même de 
pathologies auto-immunes, a précisé le Dr 
A. Mosca. Comment diminuer ces risques ? 
Tout d’abord en essayant de moins (et 
mieux) prescrire d’antibiotiques, mais si 
cela s’avère nécessaire, en associant aux 
antibiotiques un probiotique. Saccha-
romyces boulardii CNCM I-745 est de loin 
celui qui a le plus fort niveau de preuve 

dans cette indication, en limitant la dys-
biose et en facilitant la résilience du mi-
crobiote après l’arrêt des antibiotiques. Le 
Pr C. Kelly a aussi montré que S. boulardii 
CNCM I-745 diminuait le taux d’acides 
biliaires primaires au profit des acides 
biliaires secondaires, diminuant ainsi le 
risque d’infection à Clostridium difficile.

notre MuCus a besoIn 
de FIbres pour nous 
dÉFendre

Notre consommation de fibres diminue 
de décennie en décennie, du moins en 
Occident, passant de plus de 150 g par 
jour il y a quelques générations à une di-
zaine de grammes par jour actuellement, 
et cela impacte directement la composi-
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tion de notre mucus intestinal. L’équipe 
luxembourgeoise du Pr M. Desai a en effet 
montré sur modèle murin que lors d’un 
régime pauvre en fibres, le microbiote 
intestinal utilisait les glycoprotéines du 
mucus comme substrat énergétique. Il 
en résulte un mucus intestinal érodé qui 
ne joue plus son rôle de barrière vis-à-vis 
de bactéries pathogènes telle Citrobacter 
rodentium, entraînant chez ces souris des 
colites létales [1].

nouVeaux bIoMarQueurs 
dans le CanCer 
ColoreCtal

Nous connaissions le rôle potentiel du 
microbiote dans la carcinogenèse colo- 
rectale. Le Dr M. Arumugam a montré, 
dans une étude métagénomique menée 
en collaboration avec l’équipe chinoise du 
Pr J. Wang, l’existence d’une « signature 
microbienne » du cancer colorectal (CCR), 
avec 4 biomarqueurs identifiés et signi-
ficativement retrouvés chez des patients 
atteints de CCR comparativement aux 
sujets sains, dans des populations géo-
graphiquement différentes (Chine, Da-
nemark, France, Autriche). Parmi ces 
biomarqueurs, deux gènes bactériens 
de Fusobacterium nucleatum (Fn) et Par-
vimonas micra (Pm) sont nettement sur- 
exprimés en cas de CCR [2]. Une autre 
étude récente a d’ailleurs confirmé l’inté-
rêt de Fn comme biomarqueur des CCR, 
augmentant nettement la sensibilité du 
dépistage par test immunologique (FIT) 
et permettant de déceler 75 % des CCR 
non dépistés par le test immunologique 
classique [3]. Avec cette avancée dans la 
reconnaissance d’une « signature micro-
bienne » des CCR, nous pouvons imagi-
ner dans un futur proche un dépistage du 
CCR chez des sujets asymptomatiques 
associant une recherche immunologique 
de sang dans les selles couplée à une 
analyse du microbiote.

IMpaCt du MICrobIote 
sur la rÉponse à 
l’IMMunothÉrapIe

On sait depuis quelques années que le 
microbiote intestinal a un impact sur l’ef-
ficacité des chimiothérapies. Depuis peu, 
des études montrent également que le 
microbiote joue un rôle majeur dans la 
réponse à l’immunothérapie. L’équipe du 

Pr F. Carbonnel a montré sur 26 patients 
atteints de mélanome métastatique que 
le type de microbiote était corrélé à la 
réponse à l’ipilimumab (anti-CTLA-4) : 
en effet, ceux avec un microbiote riche 
en Faecalibacterium et autres Firmicutes 
avaient un taux de réponse élevé à l’ipi-
limumab et une survie significativement 
augmentée. La survenue d’une colite in-
duite par l’ipilimumab était également plus 
fréquente dans ce groupe [4]. De la même 
manière, une autre étude récente a montré 
sur 112 patients atteints de mélanome mé-
tastatique que la réponse aux anti-PD-1 
variait selon le microbiote avec, comme 
principaux facteurs prédictifs de réponse, 
l’alphadiversité et l’abondance relative en 
Ruminococcaceae (famille dont le genre 
principal est Faecalibacterium) [5].

la transplantatIon 
de MICrobIote FÉCal 
à l’honneur

Comme l’an dernier, la transplantation de 
microbiote fécal (TMF) a fait l’objet d’un 
workshop et a été souvent mise en avant 
dans les différentes présentations. Le Dr 
G. Ianiro et le Dr Z. Kassam sont revenus 
sur les résultats très prometteurs de la 
TMF dans la rectocolite hémorragique 
(2 essais contrôlés randomisés positifs, 
1 essai avec tendance en faveur de la 
TMF sans atteindre la significativité), le 
syndrome métabolique, l’encéphalopathie 
hépatique, le syndrome de l’intestin 
irritable, la GVH (réaction du greffon contre 
l’hôte) digestive post-allogreffe. En dehors 
de l’infection récidivante à Clostridium 
difficile, la répétition de la TMF semble être 
indispensable dans la « prise de greffe » et 

l’efficacité du traitement. L’administration 
par capsules semble être l’avenir de cette 
technique mais des questions persistent 
notamment sur la quantité et la fréquence 
de prise, ces paramètres étant d’ailleurs 
susceptibles de varier en fonction de 
l’indication. L’accès à la TMF est de 
plus en plus facilité par l’émergence de 
« banques de selles », notamment dans 
les pays ayant attribué au transplant de 
microbiote un statut d’organe/tissu et non 
de médicament. Par exemple, aux États-
Unis, 98  % de la population est à moins de 
2 heures de voiture d’un centre pratiquant 
la TMF. Cette pratique s’est donc largement 
répandue ces dernières années mais il 
reste à l’harmoniser et probablement à 
l’adapter au patient en fonction de sa 
pathologie et de son microbiote.

AkkErmAnsiA muciniphilA : 
probIotIQue de nouVelle 
gÉnÉratIon ?

Découverte en 2004, A. muciniphila est 
une bactérie dominante dans le mucus in-
testinal. Elle dégrade la mucine, stimule la 
production de butyrate et produit une pro-
téine pili-like Amuc1100 qui semble jouer 
un rôle important dans la réponse immu-
nitaire et la fonction barrière du mucus 
intestinal. Elle semble avoir des propriétés 
bénéfiques, sa présence étant inverse-
ment corrélée à l’obésité, au syndrome 
métabolique et à certaines maladies 
cardiovasculaires [6, 7]. Chez la souris, 
son administration a des effets bénéfiques 
sur le syndrome métabolique, et les pre-
mières données cliniques chez l’homme 
ne devraient plus tarder…
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 le MiCRoBiote 
intestinAl MoDule 
lA RéPonse tuMoRAle 
CHez les PAtients 
Atteints De CAnCeR
le 4 février 2018, à l’occasion de la jour-
née mondiale contre le cancer, l’orga-
nisation mondiale de la santé (oMs) 
a déclaré sur son site Internet que 
« pratiquement toutes les familles dans le 
monde sont touchées par le cancer, qui 
est maintenant responsable de près d’un 
décès sur 6 dans le monde. à l’occasion 
de la journée mondiale contre le cancer 
(4 février), l’oMs souligne que le cancer 
ne doit plus être considéré comme une 
condamnation à mort car il est possible 
de réduire son fardeau et d’améliorer la 
survie et la qualité de vie des personnes 
vivant avec la maladie » [1].

au cours des dix dernières années, 
des progrès remarquables ont été réa-
lisés pour les patients atteints de can-
cer grâce à de nouvelles stratégies de 
traitement, notamment les inhibiteurs des 
points de contrôle immunitaires ciblant les 
antigènes associés aux lymphocytes T 
cytotoxiques (CTLA-4 ) et la protéine PD-1. 
Toutefois, les réponses thérapeutiques à 
ces nouvelles modalités de traitement sont 
souvent hétérogènes, et il a été signalé que 
certains patients n’y répondaient pas. Il a 
été suggéré que le microbiome intestinal 
était un facteur important de l’hôte chez les 

patients non répondeurs, de même que 
la génomique tumorale. Les études anté-
rieures sur le microbiote et le cancer ont 
principalement porté sur les modifications 
du microbiote intestinal (MI) des patients 
atteints de cancer (« oncobiome ») ou des 
précurseurs du microbiote afin de définir 
les cancers à un stade précoce, en parti-
culier les cancers colorectaux. Cependant, 
de nouveaux résultats prometteurs concer-
nant l’influence du MI sur les réponses im-
munitaires antitumorales ont émergé. Deux 
nouvelles études ont été publiées dans le 
premier numéro de la revue Science cette 
année.

• Gopalakrishnan et al. [2] ont évalué les 
microbiomes oraux et intestinaux chez 
112 sujets atteints de mélanome malin, 
recevant une immunothérapie anti-PD-1, 
et ont comparé la composition initiale du 
microbiote entre patients répondeurs et 
non répondeurs. Ils ont relevé des diffé-
rences importantes en termes de diversité 
et de composition du MI entre ces deux 
catégories de patients. Une diversité alpha 
significativement plus élevée et une abon-
dance relative des Ruminococcaceae/
Faecalibacterium ont été observées chez 
les répondeurs, et il a été proposé que 

cette composition favorable du MI renfor-
çait l’immunité systémique et antitumorale 
chez les sujets atteints de mélanome. Les 
patients présentant une faible diversité et 
une abondance relativement élevée des 
Bacteroidales (microbiome intestinal dé-
favorable) ont des réponses immunitaires 
antitumorales altérées.

• Matson et al. [3] ont évalué la composi-
tion du MI initial chez des sujets atteints de 
mélanome métastatique avant de recevoir 
un traitement anti-PD-L1. Parmi les répon-
deurs au traitement, il a été montré que 
Bifidobacterium longum, Collinsella aero-
faciens et Enterococcus faecium étaient 
des membres prédominants du microbiote. 
Ces auteurs ont évoqué que le microbiome 
commensal pourrait avoir un impact mé-
canique sur l’immunité antitumorale chez 
les patients atteints de mélanome méta- 
statique.

Sur la base des résultats de ces deux 
études cliniques antérieures, on estime 
que le MI initial pourrait jouer un rôle es-
sentiel dans la médiation de la réponse 
immunostimulante chez les personnes 
atteintes de mélanome recevant une 
immunothérapie telle qu’un traitement 
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anti-PD-L1. D’autres études prospectives 
sont nécessaires pour identifier les inter- 
actions précises entre microbiome et cancer, 
non seulement chez les sujets atteints de 
mélanome, mais également en termes de 
pertinence potentielle pour tout type de 
cancer et les différentes stratégies de trai-
tement.

 tyPe D’ACCouCHeMent 
et oBésité MAteRnelle 
PenDAnt lA gRossesse

Ils FaÇonnent la 
CoMposItIon du MICrobIote 
InFantIle et le statut 
pondÉral à l’Âge 
de 1 et 3 ans

L’obésité est un problème de santé mon-
dial chez l’enfant et chez l’adulte, or la com-
position et les altérations du microbiote ont 
été évaluées chez des personnes atteintes 
d’obésité. Il y a une tendance croissante 
à l’accouchement par césarienne dans le 
monde entier. Un poids maternel excessif 
ou une obésité pendant la grossesse sont 
associés à des taux plus élevés d’accou-
chement par césarienne, et les enfants nés 
par césarienne sont plus susceptibles de 
développer une obésité que ceux nés par 
voie basse.

•  Microbiome et statut pondéral à l’étude 
chez 935 couples mère-nourrisson

La composition et les altérations du micro-
biote chez des sujets obèses et des 
nouveau-nés venus au monde par césa-
rienne ont été évaluées précédemment 
[1]. L’étude Canadian Healthy Infant Lon-

gitudinal Development (CHILD) est une 
étude longitudinale prospective de cohorte 
de naissance conçue pour recueillir des 
informations à des moments considérés 
comme particulièrement critiques pour la 
santé et le développement des enfants en 
termes de définition de l’influence de la 
génétique, de l’épigénétique et du micro-
biome au début de la vie [2]. Hein Tun et al. 
[1] ont inclus 935 couples mère-nourrisson 
dans l’étude et ont évalué le statut pondéral 
maternel durant la grossesse, la composi-
tion du MI des nourrissons (y compris le 
séquençage de l’ARN ribosomique 16S) 
après une durée médiane d’1 mois, et les 
scores Z de l’indice de masse corporelle 
ajustés en fonction de l’âge et du sexe à 
l’âge de 1 et 3 ans.

Leurs résultats ont révélé que 7,5 % des 
nourrissons étaient en surpoids à l’âge 
de 1 an, et que 10,4 % étaient en surpoids 
à l’âge de 3 ans. Les nourrissons nés 
par voie basse de mères en surpoids ou 
obèses étaient 3 fois plus susceptibles 
d’être en surpoids à l’âge de 1 an, tandis 
que les nourrissons nés par césarienne de 
mères en surpoids avaient un risque 5 fois 
plus élevé d’être en surpoids au même âge. 
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Un risque similaire était observé à l’âge de 
3 ans. Une abondance des espèces de 
Firmicutes dans le MI des nourrissons, en 
particulier les Lachnospiraceae, est asso-
ciée à un poids maternel excessif avant la 
grossesse et à un poids excessif dans l’en-
fance aux âges de 1 et 3 ans. Les genres 
de Lachnospiraceae impliqués différaient 
entre les nourrissons nés par voie basse et 
ceux nés par césarienne.

•  une transmission intergénérationnelle 
du surpoids et de l’obésité en cas 
d’accouchement par césarienne ?

Cette étude de 935 couples mère-nourris-
son a révélé une nouvelle voie médiatrice 
séquentielle impliquant le type d’accou-
chement et une plus grande abondance 
des Lachnospiraceae en ce qui concerne 
la transmission inter-générationnelle du 
surpoids et de l’obésité, en particulier en 
cas d’accouchement par césarienne. La 
prévention de l’obésité chez les femmes 
en âge de procréer est largement recon-
nue comme importante à la fois pour leur 
propre santé et pour celle de leur progé-
niture.

Hanson et al. [3] ont souligné que les 
interventions visant à réduire ou à préve-
nir l’obésité avant la conception et pen-
dant la grossesse pourraient contribuer de 
manière substantielle à l’atteinte des objec-
tifs mondiaux de développement durable, 
en termes de santé, de bien-être, de pro-
ductivité et d’équité dans les générations 
actuelles et futures. À ce titre, la compré-
hension du microbiome jouera, quant à 
elle, un rôle important.
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Le Comité scientifique international de la Fondation s’est réuni le 11 mars 
dernier à Rome en marge du VIIe Gut Microbiota for Health World Summit. C’est le 
projet du Pr Bernd Schnabl, professeur associé dans le département de médecine 
de l’université de Californie à San Diego (La Jolla, États-Unis), intitulé “A precision 
medicine approach to treat alcoholic hepatitis”, qui a été retenu. Le Dr Marie-
Emmanuelle Le Guern, présidente de la Fondation, et le Pr Harry Sokol, président du 
Comité scientifique international, lui ont officiellement remis une bourse de 200 000 € 
lors d’une cérémonie le 14 avril dernier.

Les appels à projets nationaux lancés dans certains pays ont également 
commencé à porter leurs fruits (Tableau). Des appels à projets en Belgique, Turquie, 
Maroc et au Mexique sont toujours en cours.

• rendez-vous sur www.biocodexmicrobiotainstitute.com pour en savoir plus.

devant le succès rencontré, l’opération dans son ensemble sera renouvelée en 2019. 
sur le plan international, un nouveau thème a été retenu : “Gut microbiota and drug metabolism”.
Les projets en lien avec les sujets suivants seront pris en considération :

• métabolisme du microbiote / transformation chimique des médicaments avec impact sur leur efficacité ou profil d’effets 
indésirables ;
• influence du microbiote intestinal sur la pharmacocinétique des médicaments (indépendamment de leur transformation 
directe) avec impact sur leur efficacité ou leur profil d’effets indésirables.

appel à pRojet

 bIoCodex MICrobIota FoundatIon

acTualiTéS 
 

pays thème de l’appel à projet Montant lauréat projet retenu

Canada Interactions alimentaires  25 000 € Dr Alberto Camminero Rôle du microbiote commensal  
 avec le microbiome gastro-  Fernandez, Université dans les implications du métabolisme   
 intestinal dans les troubles   Mc Master, Hamilton du tryptophane alimentaire dans  
 gastro-intestinaux   les maladies inflammatoires de l’intestin 

FranCe Microbiote intestinal 25 000 € Dr Paul McLellan,  Utilisation de la protéine bactérienne   
 et santé humaine  Hôpital Saint-Antoine,  MAM comme biomarqueur de l’inflammation  
    Paris intestinale au cours de la maladie de Crohn 
    
  12 500 € Dr Anne Salonen, Relation entre le microbiote intestinal  
    Université d’Helsinki et la croissance précoce et le développement 
 Le microbiote intestinal   de l’obésité infantile 
FInlande et ses interactions    
 avec diverses maladies 12 500 € Dr Verra Kainulainen, Bactéries commensales dans l’atténuation 
   Université d’Helsinki de l’inflammation intestinale : mécanismes   
    moléculaires des fonctions des nouvelles   
    souches isolées

uKraIne Microbiote intestinal   10 000 € Dr Stepanov Yuriy,  Recherche d’une association entre les  
 et maladies des voies  Institut de gastro-entérologie troubles de la microbiocénose intestinale 
 biliaires  de l’Académie nationale et les troubles fonctionnels des voies biliaires 
   des sciences médicales chez les enfants en surpoids et obèses
   d’Ukraine, Dnipro

États-unIs Interactions alimentaires  50 000 $ Dr Rashim Singh, Interactions entre les flavonoïdes et le 
 avec le microbiome gastro-  Université de Houston microbiome par le biais du triple recyclage   
 intestinal dans les troubles    et rôles dans le cancer colorectal induit  
 gastro-intestinaux   par des carcinogènes d’origine alimentaire

russIe Le microbiote intestinal  25 000 € Pr Irina Grigoreva,  Analyse métagénomique des modifications 
   Institut de recherche du microbiote intestinal chez les patients   
    de thérapie et de médecine présentant une cholélithiase avant et après   
   préventive, Novosibirsk cholécystectomie  
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« Pro » du net

 BioCoDEx MiCRoBiotA inStitutE

rencontres

 REtRouvEz BioCoDEx 
SuR lES CongRèS SuivAntS :

 eSnM

29 AoÛt Au 1ER SEPtEMBRE
2018

  AMSteRdAM, 
PAYS-BAS

 uegw 

20 Au 24 oCtoBRE 2018
 

  VIenne, 
AutRICHe

 APdw 

15 Au 18 novEMBRE 2018
 

  SÉoul, 
CoRÉe

après un an d’existence, le site de l’institut évolue pour mieux répondre à 
vos attentes. Vous avez désormais la possibilité de télécharger des dossiers 
thématiques depuis les home pages dédiées au grand public et aux professionnels 
de santé.

 
 PoUr le Grand PUblic 

•  déjà disponible : 
les femmes et leurs microbiotes

•  À paraître : 
Pathologies allergiques : le rôle des microbiotes

 PoUr leS ProfeSSionnelS

•  déjà disponible : 
Microbiotes et santé infantile

•  À paraître : 
troubles fonctionnels intestinaux, de l’enfant à l’adulte

• Rendez-vous sur www.biocodexmicrobiotainstitute.com
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