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hers lecteurs, l’impact de certains médicaments sur la 
composition du microbiote, et par conséquent ses fonctions, 
est décrit depuis un certain nombre d’années. Les plus connus 
sont les antibiotiques, mais aussi les inhibiteurs de la pompe 
à proton ou encore la metformine. Mais à l’inverse, qu’en est-il 
de l’impact du microbiote sur les médicaments ? Observé 

et caractérisé plus récemment, le rôle du microbiote intestinal dans 
le métabolisme des médicaments pourrait expliquer l’efficacité variable 
de certains d’entre eux d’un individu à l’autre, dépendant de la composition 
de leur microbiote. Véritable usine à enzymes, le microbiote pourrait influer 
positivement en modifiant des précurseurs inactifs, ou négativement par 
perturbation des interactions entre la molécule et son récepteur. Administrés 
par voie orale, mode le plus utilisé, ou par voie parentérale, où les métabolites 
peuvent atteindre les intestins via les sécrétions biliaires, tous les médicaments 
pourraient être impactés par le microbiote. 

Dans ce numéro, le Pr Balskus nous explique, à travers différents exemples, 
l’implication du microbiote intestinal dans le métabolisme de certains 
médicaments et les conséquences sur leur efficacité. Elle décrit également 
les études en cours visant à identifier les molécules susceptibles d’agir sur 
l’activité métabolique du microbiote vis-à-vis de certains médicaments. 
Enfin, elle évoque l’importance de prendre en compte le rôle métabolique 
du microbiote dans le développement de nouveaux médicaments.

Un autre domaine dans lequel le microbiote serait aussi impliqué concerne 
les infections respiratoires. De récentes études semblent, en effet, montrer 
une réduction de certains genres bactériens producteurs de butyrate chez les 
patients infectés par le SARS-CoV-2 (résultats préliminaires). De plus, 7 à 20 % 
des personnes atteintes de SARS-CoV-2 ont une diarrhée montrant aussi un 
impact au niveau intestinal.

Le Pr Trottein aborde ainsi l’axe « intestin-poumon » et évoque les modifications 
du microbiote intestinal observées lors des infections respiratoires virales ainsi 
que les conséquences de ces dysbioses. Il explique également le rôle crucial 
que joue le microbiote dans la lutte vis-à-vis des infections respiratoires et 
l’intérêt potentiel de le moduler pour les prévenir.

Bonne lecture.
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Le microbiote intestinal transforme les structures chimiques des substances ingérées, y compris les médicaments à petites 
molécules administrés par voie orale. Ce métabolisme, qui peut considérablement varier d’un patient à l’autre, a un impact à la fois 
positif et négatif sur l’efficacité des médicaments et il peut également influer sur leur toxicité. Son rôle potentiel dans la variabilité 
interindividuelle de la réponse aux médicaments est de plus en plus reconnu depuis ces 10 dernières années. Nous allons ici 
étudier ce phénomène en nous concentrant en particulier sur les récentes avancées réalisées et sur leur impact potentiel futur 
sur la prise en charge des patients et la découverte des médicaments.

Par le Pr Emily P. Balskus
Département de Chimie et de Biologie 
chimique, Université de Harvard, 
Cambridge, États-Unis 

tion du microbiote, les capacités métabo-
liques de cette communauté diffèrent selon 
les individus. À mesure que se poursuit 
le travail d’identification des liens entre le 
microbiote intestinal et la santé, il devient 
de plus en plus important de caractériser 
les transformations métaboliques micro-
biennes au niveau moléculaire.

L’une des propriétés majeures du micro-
biote intestinal est sa capacité à modifier 
chimiquement les structures des médica-
ments à petites molécules [1]. Les médica-
ments administrés par voie orale peuvent 
rencontrer les micro-organismes intesti-
naux soit avant d’être absorbés dans l’in-
testin grêle, soit dans le côlon si leur biodis-
ponibilité orale est faible. Les médicaments 
administrés par voie orale ou injectés, ou 
leurs métabolites, entrent également en 
contact avec le microbiote s’ils sont ex-
crétés par voie biliaire dans l’intestin. Dans 
la mesure où l’activité pharmacologique 
d’un médicament est directement liée à sa 
structure chimique, le métabolisme micro-
bien peut avoir un effet important sur son 
action. 

EffEts dE la 
métabolisation 
dEs médicamEnts 
par lE microbiotE 
intEstinal   
Le métabolisme microbien intestinal pro-
duit plusieurs conséquences en aval sur 
l’action et l’efficacité des médicaments 
(Figure 1). Comme le montrent les exem-
ples des médicaments azoïques, la méta-
bolisation de « promédicaments » (précur-
seurs inactifs) par des micro-organismes 
pourrait être nécessaire pour générer 
l’agent pharmacologique actif. La connais-
sance de ce phénomène est à l’origine de 
la conception de nouvelles stratégies ba-
sées sur les activités métaboliques micro-
biennes visant à libérer les médicaments 
de manière ciblée dans le côlon.

La métabolisation assurée par le micro-
biote intestinal peut également avoir des 
effets négatifs sur l’activité des médica-
ments en perturbant les interactions avec 
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Les milliers de milliards de micro-orga-
nismes qui peuplent l’intestin humain pos-
sèdent un nombre de gènes bien plus im-
portant que le génome de l’hôte. Beaucoup 
de ces gènes codent pour des catalyseurs 
protéiques (enzymes) qui permettent aux 
micro-organismes intestinaux d’opérer un 
large éventail de réactions chimiques ve-
nant enrichir la chimie associée au corps 
humain. L’une des caractéristiques princi-
pales du métabolisme microbien intestinal 
est sa variabilité : à l’image de la composi-
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les cibles prévues chez l’hôte. Prenons 
l’exemple de la digoxine, une molécule 
naturelle utilisée pour traiter certaines af-
fections cardiaques. Chez 5 à 10 % des 
patients, le microbiote intestinal réduit le 
cycle lactone αβ-insaturé de la digoxine 
pour donner la dihydrodigoxine. Cette mo-
dification subtile opérée par la bactérie 
intestinale Eggerthella lenta réduit forte-
ment l’affinité de liaison de la digoxine pour 
sa cible (la Na+/K+ ATPase) et entraîne 
donc une perte d’efficacité [2]. Un autre 
exemple est celui du principal médicament 
utilisé pour traiter la maladie de Parkinson, 
la L-dopa. La métabolisation de la L-dopa 
en dopamine par des enzymes de l’hôte 
au niveau du cerveau est essentielle pour 
le soulagement des symptômes. La méta-
bolisation de la L-dopa par le microbiote in-
testinal produit également de la dopamine 
[3,4]. Étant donné que la dopamine géné-
rée au niveau périphérique ne peut pas 
franchir la barrière hémato-encéphalique, 
cette activité pourrait réduire la quantité de 
L-dopa atteignant le cerveau.

Pour finir, en plus de réduire l’activité, les 
modifications chimiques opérées par les 
micro-organismes intestinaux peuvent éga-
lement produire une toxicité non voulue. 
Par exemple, le métabolisme microbien in-

testinal a été impliqué dans la létalité asso-
ciée à la co-administration du médicament 
antiviral sorivudine et d’agents chimiothéra-
peutiques de type fluoropyrimidine. Il s’est 
avéré que le mécanisme en cause était la 
métabolisation, par le microbiote intestinal, 
de la sorivudine en bromovinyluracile. Ce 
métabolite inhibe en effet une enzyme clé 
de l’hôte impliquée dans la détoxification 
du 5-fluorouracile, ce qui augmente sa 
concentration à des niveaux létaux. 

FigurE 1  
Les différents effets de la métabolisation des médicaments par le microbiote intestinal 

les études de la métabolisation 
des médicaments par le 
microbiote intestinal ont débuté 
il y a plus de 80 ans quand on 
a découvert que l’antibiotique 
prontosil, une molécule azoïque 
inactive vis-à-vis des isolats 
bactériens mais montrant une 
efficacité in vivo, subissait 
une réduction sous l’action du 
microbiote intestinal pour donner 
l’agent actif sulfanilamide. 
d’autres exemples ont été 
découverts depuis, souvent 
en lien avec l’observation 
d’une variabilité au niveau de 
l’efficacité ou de la toxicité 
chez les patients. pourtant, 
malgré ces découvertes, ces 
activités ne sont généralement 
toujours pas prises en compte 
dans le développement ou 
l’administration des médicaments.
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deux tiers des médicaments étaient modi-
fiés par au moins un micro-organisme [8]. 
Le groupe de Donia a réalisé un criblage 
analogue sur 575 médicaments en utilisant 
un échantillon de microbiote intestinal de 
patient ex vivo et il a découvert 45 nou-
velles transformations [6]. Ces travaux sug-
gèrent que les médicaments susceptibles 
d’être ainsi métabolisés pourraient être 
plus nombreux que ceux précédemment 
identifiés. Toutefois, la grande majorité 
de ces activités nouvellement rapportées 
n’ont pas encore été confirmées in vivo, 
donc on ne connaît pas leur signification 
pour les patients. 

manipulation dE 
la métabolisation 
dEs médicamEnts 
par lE microbiotE 
intEstinal  
Une fois que l’on sait que le microbiote 
intestinal transforme un médicament à pe-
tites molécules, la prochaine étape logique 
est de chercher à savoir comment cette 

on estime que 70 % des micro-
organismes intestinaux n’ont 
pas encore été cultivés et il est 
donc difficile de caractériser leurs 
activités. donia et son équipe 
ont utilisé la métagénomique 
fonctionnelle, qui consiste 
à introduire dans un hôte 
hétérologue de l’adn isolé 
directement dans un microbiote 
complexe, afin d’identifier une 
enzyme bactérienne intestinale 
métabolisant l’hydrocortisone 
[6]. des enzymes métabolisant 
le cholestérol ont aussi été 
découvertes récemment dans 
des bactéries intestinales non 
cultivées en corrélant la présence 
de gènes microbiens dans 
les microbiomes aux données 
métabolomiques [7]. ces deux 
stratégies pourraient être utiles 
pour étudier la métabolisation 
des médicaments par des micro-
organismes non cultivés.

la chimie de la métabolisation 
des médicaments par le 
microbiote intestinal, qui a 
tendance à être réductrice et 
hydrolytique, est souvent distincte 
de celle des transformations 
de l’hôte, qui impliquent une 
oxydation des médicaments 
et une conjugaison avec des 
métabolites plus polaires 
pour faciliter l’excrétion. le 
métabolisme microbien a 
souvent des effets inverses sur 
la disponibilité des médicaments 
en prolongeant leur circulation 
dans l’organisme. cependant, 
les transformations induites 
par le microbiote n’ont pas 
besoin d’être différentes pour 
avoir un impact sur l’action 
des médicaments. En effet, de 
récentes études réalisées avec 
l’antiviral brivudine suggèrent 
que ces activités pourraient 
affecter la pharmacocinétique du 
médicament même quand elles 
sont identiques au métabolisme 
de l’hôte [5].

Une caractéristique importante de la méta-
bolisation des médicaments par le micro-
biote intestinal est sa variabilité entre les 
patients, dont l’origine est la variabilité du 
microbiote intestinal. Même si certaines ac-
tivités métaboliques sont retrouvées dans 
de nombreux micro-organismes, d’autres 
sont assurées par un petit sous-groupe peu 
abondant de la communauté intestinale. Le 
métabolisme peut varier entre des souches 
de la même espèce, et des bactéries 
même étroitement liées peuvent présenter 
des différences importantes au niveau de 
leur génome. Il n’est donc peut-être pas 
surprenant que la composition de la com-
munauté soit souvent un mauvais facteur 
prédictif du métabolisme et que le métabo-
lisme de certains médicaments puisse être 
rapide chez certaines personnes et absent 
chez d’autres. Cette variabilité a proba-
blement des conséquences importantes 
mais incomplètement comprises pour les 
patients prenant différents médicaments à 
petites molécules.

compréhEnsion 
du métabolismE 
dEs médicamEnts au 
nivEau moléculairE   
Afin de bien comprendre la métabolisa-
tion des médicaments par le microbiote 
intestinal, il faut établir des liens entre les 
activités individuelles et les micro-orga-
nismes, les gènes et les enzymes. L’iden-
tification des micro-organismes métabo-
lisant des médicaments spécifiques est 
typiquement nécessaire pour permettre 
de réaliser les études des mécanismes 
en aval. Pour ce faire, on peut cribler les 
isolats microbiens intestinaux disponibles 
ou isoler les micro-organismes métaboli-
sateurs directement dans des échantillons 
de microbiote intestinal complexe. Il faut 
ensuite relier les transformations d’intérêt 
aux gènes et aux enzymes. Cette étape est 
cruciale pour étudier le métabolisme dans 
des communautés intestinales complexes 
car les gènes codant pour les enzymes 
métaboliques permettent de détecter et 
de prédire les activités individuelles dans 
les génomes microbiens et les données de 
séquençage du microbiome. Le lien entre 
le métabolisme des médicaments et les 
gènes microbiens peut être établi de diffé-
rentes manières, notamment par l’analyse 
rationnelle des génomes à la recherche 
d’enzymes possédant les capacités cataly-
tiques requises, l’utilisation du séquençage 
de l’ARN pour identifier les gènes dont l’ex-
pression est spécifiquement augmentée en 
réponse à un médicament, et l’utilisation de 
la génomique comparative pour associer 
les gènes à des capacités métaboliques.

idEntification dE 
nouvEllEs activités 
métaboliquEs  
En 2019, environ 60 exemples de métabo-
lisation des médicaments par le microbiote 
intestinal avaient été rapportés. Deux ré-
centes études ont utilisé des approches 
issues du criblage à haut débit et de l’ex-
périmentation pour réaliser des recherches 
à grande échelle sur la métabolisation des 
médicaments par le microbiote intestinal, 
et ont ainsi fortement élargi l’éventail des 
transformations connues. Goodman et son 
équipe ont criblé 76 isolats bactériens in-
testinaux humains pour analyser leur ca-
pacité à métaboliser 271 médicaments à 
petites molécules et ils ont constaté que les 
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de Redinbo a utilisé le criblage à haut débit 
pour identifier des inhibiteurs sélectifs des 
enzymes bactériennes intestinales GUS, 
et il a montré que ceux-ci empêchaient la 
survenue des effets indésirables sévères 
causés par l’irinotécan dans un modèle 
murin [9]. Des travaux ultérieurs ont révélé 
que ces molécules augmentaient l’efficaci-
té de l’irinotécan en limitant sa toxicité [10]. 
Ces travaux ont fourni une preuve très inté-
ressante du concept du ciblage thérapeu-
tique du métabolisme bactérien intestinal 
et sont à l’origine d’autres initiatives pour 
découvrir des inhibiteurs.

lEs prochainEs 
étapEs 

Le développement d’inhibiteurs de GUS 
comme candidats thérapeutiques est une 
illustration de la manière dont la compré-
hension des mécanismes moléculaires de 
la métabolisation des médicaments par 
le microbiote intestinal pourrait bénéficier 
aux patients. Un autre domaine qui pourrait 
être transformé par ces connaissances 
est la médecine de précision. En effet, 
en comprenant comment des traitements 
spécifiques sont métabolisés par les mi-
cro-organismes intestinaux, les médecins 
pourraient un jour utiliser les données de 
séquençage du microbiome ou des tests 
diagnostiques basés sur le microbiote pour 
décider si, et de quelle manière, il convient 
de prescrire des médicaments particuliers. 

La reconnaissance croissante du rôle 
de la métabolisation des médicaments 
par le microbiote intestinal pourrait éga-
lement influer sur le processus-même de 
découverte des médicaments. En raison 
de leurs associations passées avec des 
toxicités et des effets indésirables, de nom-
breux groupes fonctionnels dont on sait 
qu’ils sont transformés par les bactéries 
intestinales sont typiquement évités par les 
chimistes médicinaux. On pourrait imagi-
ner découvrir de nouvelles transformations 
inattendues dans les premières phases 
du développement des médicaments, en 
criblant des micro-organismes intestinaux 
individuels ou des communautés com-

plexes de patients à des fins de détermi-
nation du métabolisme ex vivo, de la même 
manière que l’on teste typiquement les 
candidats-médicaments afin d’analyser 
leur métabolisation par les enzymes de 
l’hôte. Les différences entre les modèles 
animaux et les êtres humains en termes 
de composition et de fonctions du micro-
biote intestinal devraient être prises en 
compte dans les études précliniques et 
cliniques. Enfin, il pourrait être opportun 
d’intégrer dans les essais cliniques le re-
cueil d’échantillons de microbiote et leur 
analyse en termes de métabolisme du mé-
dicament. La mise en corrélation du méta-
bolisme avec les différences au niveau de 
la toxicité ou de l’efficacité pourrait aider à 
interpréter les résultats de ces essais et à 
définir les populations de patients cibles. 

 ConCLusion

En résumé, ces 10 dernières 
années ont été le témoin 
d’avancées considérables 
dans la compréhension des 
mécanismes moléculaires 
de la métabolisation 
des médicaments par le 
microbiote intestinal et de ses 
conséquences sur l’efficacité 
des médicaments. Des travaux 
supplémentaires pour explorer 
ce domaine de recherche 
passionnant pourraient 
permettre de faire avancer la 
médecine de précision et la 
découverte des médicaments. 
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activité peut être contrôlée, à la fois pour 
évaluer les conséquences du métabolisme 
sur l’action du médicament et pour amélio-
rer le traitement du patient si ce métabo-
lisme s’avère nocif. Différentes méthodes 
ont été utilisées à cette fin. Grâce aux mo-
dèles animaux gnotobiotiques (animaux 
axéniques colonisés de manière contrôlée 
avec un microbiote défini), on peut com-
parer des communautés contenant des 
souches intestinales métabolisant les mé-
dicaments ou des mutants de délétion dé-
pourvus d’activités spécifiques. L’utilité de 
cette approche a été parfaitement illustrée 
par les études du laboratoire de Goodman 
sur la brivudine [5]. 

Cependant, la manipulation génétique 
est difficile dans les communautés mi-
crobiennes complexes natives et des ap-
proches alternatives sont donc évaluées. 
Une stratégie potentielle consiste à utiliser 
les connaissances en matière de physiolo-
gie bactérienne intestinale pour guider la 
manipulation de l’environnement intestinal 
via des interventions alimentaires. Pour 
la digoxine par exemple, Turnbaugh et 
son équipe ont observé que la présence 
de L-arginine diminue la métabolisation 
de la molécule par E. lenta [2]. Ils ont en-
suite montré que l’administration d’aliments 
riches en protéines à des souris gnotobio-
tiques colonisées avec E. lenta réduisait 
l’inactivation de cette molécule in vivo.

Une autre stratégie très intéressante 
consiste à identifier des petites molécules 
qui inhibent l’activité d’enzymes micro-
biennes intestinales métabolisant les mé-
dicaments, comme l’a montré le labora-
toire de Redinbo dans ses études sur le 
métabolisme de l’irinotécan. L’irinotécan 
est un promédicament qui est métabo-
lisé par les cellules de l’hôte en SN-38, 
inhibiteur actif des topo-isomérases. Le 
SN-38 est métabolisé par l’hôte par glu-
curonoconjugaison, produisant un conju-
gué inactif (SN-38G). Ce métabolite est 
excrété dans l’intestin où le glucuronide 
est éliminé par les enzymes bactériennes 
intestinales β-glucuronidases (GUS). Cette 
réactivation produit une toxicité dose-limi-
tante au niveau du tube digestif. Le groupe 



dans le régime alimentaire américain 
moyen), et les deux sources sont finale-
ment transportées dans les entérocytes 
pour être conditionnées en particules de 
lipoprotéines et sécrétées dans le plas-
ma. L’hypercholestérolémie est un facteur 
de risque des maladies cardiovasculaires 
(MCV), qui sont à l’origine d’un quart de 
tous les décès dans les pays industrialisés.

La réduction du transport du cholestérol 
dans l’intestin est une stratégie clinique-
ment validée pour abaisser le taux de cho-
lestérol sérique. Une gamme de bacté-
ries intestinales métabolisent et modifient 
les molécules alimentaires et dérivées de 
l’hôte dans l’intestin grêle. Étant donné 
que les deux sources de cholestérol tra-
versent cet environnement, le microbiote 
intestinal pourrait influencer les taux de 
cholestérol sérique. En effet, le transfert de 
microbiote de donneurs humains avec des 
taux sériques élevés de cholestérol peut 
transmettre ce phénotype hyperchloles-
térolémique chez la souris [2, 3]. D’autres 
études ont rapporté que l’administration 
d’espèces bactériennes particulières peut 
avoir des effets hypocholestérolémiants 
[4]. Cependant, les mécanismes précis 
sous-tendant ces observations sont actuel-
lement inconnus. Le microbiote intestinal 
pourrait exercer des effets hypocholesté-
rolémiants en métabolisant le cholestérol 
intestinal en coprostanol (Figure 1), qui ré-
duirait la quantité de cholestérol absorbée 
par l’intestin.

Le microbiome humain possède des capacités métaboliques étendues, mais notre 
compréhension des mécanismes reliant les bactéries intestinales au métabolisme 
humain reste limitée. Dans leur article, les auteurs se sont concentrés sur la 
conversion par le microbiote intestinal du cholestérol en coprostanol, un stérol 
mal absorbé, pour l’identification d’enzymes fonctionnelles et de bactéries 
impliquées dans ce processus. En intégrant des données appariées de méta- 
génomique et de métabolomique provenant de cohortes existantes avec des 
connaissances et des expériences biochimiques, les auteurs proposent de prédire 
et valider l’existence d’un groupe de cholestérol déshydrogénases bactériennes 
qui contribuent à la formation du coprostanol. Ces enzymes sont codées par les 
gènes ismA dans un groupe de bactéries non cultivées, qui sont répandues dans 
des cohortes humaines géographiquement diverses. Les individus hébergeant 
les bactéries intestinales contribuant à la formation du coprostanol ont des taux 
de cholestérol fécal significativement plus bas et un cholestérol total sérique 
inférieur avec des effets comparables à ceux attribués aux variations des gènes 
de l’homéostasie lipidique. Ainsi, le métabolisme du cholestérol par ces bactéries 
pourrait jouer un rôle important dans la réduction des concentrations intestinales 
et sériques de cholestérol, ayant un impact direct sur la santé humaine.

Par le Pr Harry sokol
Gastro-entérologie et nutrition, 
Hôpital Saint-Antoine, 
Paris, France

arTiclE commENTé 
RubRique adulte 

 lE MétABolisME Du CHolEstérol PAr 
DEs BACtériEs intEstinAlEs HuMAinEs 
non CultivéEs inFluEnCE lE nivEAu DE 
CHolEstérol DE l’HôtE 
Commentaire de l’article original de Kenny et al. 
(Cell Host & Microbe 2020 [1])
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QuE sait-on Déjà  
à CE sujEt ?

Le cholestérol est une molécule biologique 
clé qui fonctionne comme un composant 
structurel de toutes les membranes cellu-
laires animales et est un précurseur des 
hormones stéroïdes, de la vitamine D et des 
acides biliaires. Deux sources principales 
de cholestérol influencent sa concentration 

dans le sérum : le cholestérol endogène 
synthétisé dans le foie et le cholestérol exo-
gène dérivé de composants alimentaires 
d’origine animale (Figure 1). Le choles-
térol synthétisé dans les hépatocytes est 
transporté vers la vésicule biliaire et est 
ensuite sécrété dans l’intestin grêle avec 
d’autres sels biliaires. Dans l’intestin, le 
cholestérol biliaire (~ 1-2 g/jour) se mélange 
au cholestérol alimentaire (~ 0,2-0,4 g/jour 



Points CLés

• Certaines bactéries du 
microbiote intestinal humain 
possèdent des enzymes, 
de la famille isma, capables 
de dégrader le cholestérol

• La présence d’espèces ismA + 
dans le microbiote intestinal est 
associée à une diminution du 
cholestérol fécal et sérique chez 
l’homme

• L’effet des espèces ismA + sur 
le cholestérol sérique est com-
parable à celui de la génétique 
humaine
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 ConCLusion
 

Cette étude met en lumière 
le rôle du microbiote intestinal 
dans la dégradation du 
cholestérol avec des effet sur 
le niveau sérique de cholestérol. 
Le microbiote intestinal 
pourrait prochainement être 
une cible pour les thérapies 
hypocholestérolémiantes.

 FigurE   1  Les niveaux de cholestérol sérique sont importants pour la santé 
humaine et peuvent être modulés par une variété de facteurs, y compris le métabolisme 
potentiel du cholestérol par le microbiote intestinal. 

Les taux de cholestérol intestinal sont influencés à la fois par le cholestérol alimentaire et celui de l’hôte. 
L’intervention par des changements de régime alimentaire ou l’utilisation de statines affectent les niveaux de 
cholestérol intestinal. Le métabolisme microbien intestinal du cholestérol peut également servir à réduire 
l’absorption du cholestérol dans l’intestin, entraînant une baisse du taux de cholestérol sérique. La voie proposée 
pour la conversion microbienne du cholestérol (1) en coprostanol (4) dans le microbiote implique les intermédiaires 
cholesténone (2) et coprostanone (3).

On sait depuis le début des années 1900 
que cette transformation dépendante du mi-
crobiote se produit chez l’homme. Plusieurs 
bactéries intestinales générant du copros-
tanol avec des caractéristiques physiques 
et biochimiques similaires ont été signalées 
à partir de diverses sources, notamment 
des rats, des babouins et des humains. 
Cependant, la plupart de ces souches 
ne sont actuellement pas disponibles et 
n’ont jamais été séquencées. Les premiers 
travaux ont montré que la formation de 
coprostanol par ce groupe de bactéries 
intestinales passe par une voie de réduc-
tion indirecte impliquant l’oxydation initiale 
du cholestérol (1) en cholesténone (2), 
suivie de la réduction de la double liaison 
D4,5 pour former la coprostanone (3), et 
re-réduction ultérieure de la cétone pour 
générer du coprostanol (4) (Figure 1). Les 
enzymes bactériennes responsables de 
ce métabolisme n’ont jamais été identi-
fiées. Plus récemment, d’autres rapports 
ont impliqué d’autres bactéries intestinales 
phylogénétiquement diverses dans la 
formation du coprostanol [5]. Alors que les 
efforts visant à élucider comment le méta-
bolisme microbien intestinal du cholestérol 
affecte le taux de cholestérol sérique hu-
main s’étendent sur plus de 100 ans, les 
éléments mécanistiques sont restés insai-
sissables en raison d’une compréhension 
limitée des bactéries intestinales, gènes et 
enzymes responsables de la formation du 
coprostanol.

QuELs sont LEs PRinCiPaux 
RésuLtats aPPoRtés  
PaR CEttE étuDE ?

Les auteurs ont utilisé une stratégie multi-
disciplinaire pour la découverte d’enzymes 
bactériennes intestinales. Cette stratégie, 
basée sur des corrélations entre don-
nées de métagénomique et de métabolo-
mique provenant de cohortes humaines 
existantes, a permis d’identifier et de ca-
ractériser une famille étendue d’enzymes 
de cholestérol déshydrogénase à partir 
d’un groupe de bactéries intestinales non 
cultivées qui interviennent dans le méta-
bolisme du cholestérol en coprostanol. 
Tout d’abord, l’enzyme responsable de la 
première étape de dégradation du cho-
lestérol, nommé ismA, a été identifiée 
dans Eubacterium coprostanoligenes, une 
bactérie déjà connue pour cette fonction. 
L’analyse des données de séquençages 
sur cohortes humaines a ensuite permis 
d’identifier des enzymes homologues dans 
un groupe de bactéries anaérobies non 
cultivées.

La présence de ces gènes ismA dans le 
microbiome était associée à la présence 
de coprostanol dans les selles et à une 
réduction fécale des taux de cholestérol. 
Enfin, pour démontrer le potentiel de ces 

bactéries à influencer la santé humaine, 
les auteurs montrent que la présence de 
gènes ismA dans les métagénomes hu-
mains est associée à une diminution des 
concentrations de cholestérol total dans le 
sérum, comparable aux effets observés à 
partir de variants des gènes humains impli-
qués dans l’homéostasie lipidique. 

QuELLEs sont 
LEs ConséQuEnCEs 
En PRatiQuE ?

Ensemble, ces résultats confirment le rôle 
du métabolisme bactérien intestinal dans la 
modulation des niveaux de cholestérol de 
l’hôte dans l’intestin mais, plus important, 
aussi au niveau systémique. Ces travaux 
ouvrent la voie à l’utilisation du microbiote 
intestinal comme biomarqueur prédictif 
du risque d’hypercholestérolémie et jettent 
les bases d’interventions thérapeutiques 
ciblées sur le microbiote.

Cholestérol 
alimentaire

Biosynthese
du cholestérol

Intervention 
nutritionnelle

Cholestérol 
sérique Augmentation 

du risque 
cardiovasculaire

Métabolisme 
microbien du 
cholestérol en 
coprostanol ?

Cholestérol
intestinal

Cholestérol (1) Cholesténone (2) Coprostanone (3) Coprostanol (4)

Bile

Cholestérol =

Statines

• Inhibiteur de l'absorption
du cholestérol dans l'intestin grêle

• Ézétimibe



Le microbiote des premières semaines de vie joue un rôle crucial dans la santé 
en agissant comme une barrière contre l’invasion des pathogènes et en maintenant 
l’homéostasie immunitaire intestinale. Une altération de l’écologie du microbiote 
fécal (MF) a été signalée chez des nouveau-nés atteints d’ischémie intestinale. 
L’objectif de cette étude était de décrire, chez ces patients, le MF, le microbiote 
des muqueuses (MM) et l’immunité des muqueuses.

Quatorze nouveau-nés ont subi une résection intestinale en raison d’une ischémie 
intestinale. Sur la base de la gravité des lésions, deux groupes ont été identifiés : 
ischémie intestinale étendue (IIE) et ischémie intestinale localisée (IIL). Cette étude 
a montré la variation du MF et du MM dans les groupes IIE et IF.

Par le Pr Emmanuel Mas
Gastro-entérologie et nutrition,  
Hôpital des Enfants, Toulouse, France 
 

arTiclE commENTé 
RubRique enfant 
 

 ProFilAgE Du MiCroBiotE FéCAl 
Et Du MiCroBiotE MuquEux DigEstiF 
CoMBiné Au systèME iMMunitAirE 
intEstinAl CHEz DEs nouvEAu-nés 
AFFECtés PAr DEs AttEintEs 
isCHéMiquEs intEstinAlEs

Commentaire de l’article original de Romani et al. 
(Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 2020 [1])
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QuE sait-on Déjà  
à CE sujEt ?

Le microbiote intestinal des nouveau-nés 
est caractérisé par une plus faible diver-
sité bactérienne et une proportion plus 
importante de bactéries pathogènes. En 
outre, leur système immunitaire intestinal 
est immature. Ces deux facteurs altèrent la 

barrière épithéliale intestinale et favorisent 
la production de médiateurs pro-inflam-
matoires.

L’entérocolite ulcéro-nécrosante (ECUN) 
est une atteinte ischémique et inflammatoire 
digestive qui affecte les nouveau-nés pré-
maturés. La physiopathologie de l’ECUN 
est encore mal connue mais une dysbiose 

intestinale est présente, de même qu’un 
processus inflammatoire. L’utilisation d’an-
tibiotiques et d’anti-acides favorise la dys-
biose et augmente aussi le risque de sur-
venue d’ECUN.

D’autres atteintes ischémiques et inflam-
matoires peuvent aussi affecter les nou-
veau-nés, comme le volvulus du grêle et 
les perforations localisées digestives.

QuELs sont LEs PRinCiPaux 
RésuLtats aPPoRtés  
PaR CEttE étuDE ?

Cette étude pilote monocentrique a carac-
térisé le MF et le MM ainsi que les cel-
lules mononucléées de la lamina propria et 
les cytokines pro-inflammatoires de deux 
groupes de nouveau-nés à terme ou pré-
maturés. Sept enfants avaient une ischémie 
intestinale étendue (IIE) (5 ECUN, 1 volvu-
lus du grêle et 1 ischémie colique totale) et 
7 enfants une ischémie intestinale localisée 
(IIL) (4 perforations isolées et 3 atrésies 
intestinales). Le MF de 9 nouveau-nés à 
terme a été utilisé comme contrôle.

Le MM des nouveau-nés ayant une IIE, 
en comparaison de ceux ayant une 
IIL, contient : plus de Proteobacteria 
(p = 0,049) et moins de Bacteroidetes 
(p = 0,007) et de Verrucomicrobia 



A
bo

nd
an

ce
 re

la
tiv

e

Bac
ter

oid
es

 

0,45

0,4

0,35

0,3

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05

0

IIE  IIL

La
ch

no
sp

ira
ce

ae

Rum
ino

co
cc

ac
ea

e

Akk
er

man
sia

 m
uc

ini
ph

ila
 

En
ter

oc
oc

ca
ce

ae
 

En
ter

oc
ob

ac
ter

iac
ea

e 

Bifid
ob

ac
ter

ium
 lo

ng
um

 
Clos

tri
dia

les

Ach
ro

mob
ac

ter
 

Stap
hy

loc
oc

ca
ce

ae
 

Dial
ist

er
 

Th
er

mus
 

Cor
yn

eb
ac

ter
ium

 
Osc

illo
sp

ira
 

Te
pid

im
on

as
 

En
ter

oo
cc

us
 

La
cto

ba
cil

lal
es

 

Acin
eto

ba
cte

r 

ve
illo

ne
lla

 d
isp

ar
 

Stre
pt

oc
oc

cu
s  

Points CLés

• L’entérocolite ulcéro-
nécrosante est une pathologie 
digestive sévère qui affecte les 
nouveau-nés prématurés

• Les anomalies du microbiote 
fécal et du microbiote associé 
à la muqueuse digestive 
pourraient intervenir dans 
le processus inflammatoire 
et ischémique de l’Ecun
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lymphocytes T régulateurs (Tregs), avec 
une augmentation des cellules exprimant 
le TNFα (Figure 2B) et l’INFg (Figure 2C).

QuELLEs sont  
LEs ConséQuEnCEs  
En PRatiQuE ?

Cette étude pilote confirme que la faible 
diversité bactérienne et la prédominance 
d’Enterobacteriaceae sont des facteurs de 
risque d’ECUN, de même que la réduction 
des taux d’A. muciniphila. 

Une correction de cette dysbiose pour-
rait permettre de modifier le déséquilibre 
TH17/Tregs et de réduire la production 
de médiateurs de l’inflammation (TNFα et 
INFg).

Référence
1. Romani L, Del Chierico F, Chiriaco M, et al. Gut mucosal and fecal microbiota profiling combined to intestinal immune system in neonates affected by intestinal ischemic injuries. Front Cell Infect Microbiol 2020 ; 10 : 59.  

 ConCLusion
 

Le microbiote fécal et le 

microbiote associé à la 

muqueuse digestive ont des 

caractéristiques spécifiques 

chez les prématurés ayant 

des lésions ischémiques. Des 

études complémentaires sont 

nécessaires pour déterminer 

le rôle de ces bactéries dans 

le processus inflammatoire 

et ischémique de l’ECun.

 FigurE  1

Phyla du microbiote associé à la muqueuse digestive dans les groupes iiE et iiL.

 FigurE  2

Profil immunologique de la muqueuse intestinale dans les groupes IIE et IIL : cellules mononucléées de la lamina propria exprimant 
l’iL-17 (a), le tnFα (B) et l’inFg (C).

(p = 0,01) (Figure 1) ; moins de Bacte- 
roides, Lachnospiracee, Ruminococcaceae 
et Akkermansia muciniphila (p < 0,05).

Le MF a une diversité (index de Shannon) 
plus faible chez les IIE que chez les IIL 
(p = 0,01). L’abondance relative est simi-
laire au MM entre IIE et IIL pour les Proteo-
bacteria et Firmicutes (p < 0,05). De même, 
on retrouve une distribution bactérienne 
avec plus d’Enterobacteriaceae chez les 
IIE et plus de Ruminococcaceae, Bacte-
roides, Lachnospiracee et Staphylococca-
ceae chez les IIL.

Le groupe IIE a une augmentation des 
lymphocytes B, T et NK (Natural Killer), 
notamment des lymphocytes T CD3+, 
TH17 (Figure 2a) et une diminution des 
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comme le poumon [3, 4]. Nous récapitu-
lons ci-dessous les effets des infections 
respiratoires aiguës d’origine virale sur le 
microbiote intestinal.

LEs inFECtions viRaLEs 
DEs voiEs REsPiRatoiREs 
EntRaînEnt unE DysBiosE 
intEstinaLE

Des études chez l’homme ont montré la 
présence d’une dysbiose intestinale lors de 
l’infection grippale. L’abondance relative 
d’Actinobacteria, Erysipelotrichea, Clos-
tridia et des producteurs de butyrate (fa-
milles des Lachnospiraceae et Ruminococ-
caceae) diminuent chez les patients H1N1. 
En revanche, les agents pathogènes op-
portunistes tels que Escherichia-Shigel-
la et Prevotella se développent [5]. Dans 
des modèles expérimentaux (souris), 
une dysbiose intestinale transitoire sur-
vient également, avec un pic à 5 à 7 jours 
après l’infection [6-9]. On observe des 
changements aux niveaux taxonomiques 
sans modification de la diversité alpha. 
L’infection réduit la croissance de bacté-
ries bénéfiques pour la santé telles que 
Lactobacilli ou Bifidobacteria, et des bac-
téries filamenteuses segmentées. De nom-
breuses espèces capables de transformer 
par fermentation les fibres alimentaires 
en acides gras à chaîne courte (AGCC) 
sont affectées. La production des AGCC 
chute drastiquement pendant l’infection 
grippale [9]. La diminution de la fréquence 
relative des bactéries commensales 

La nouvelle maladie à coronavirus 19 (COVID-19) nous rappelle que les 
interactions entre le microbiote intestinal et le système immunitaire sont 
essentielles lors des infections virales des voies respiratoires. Les virus 
respiratoires peuvent déclencher des symptômes gastro-intestinaux, mettant 
en évidence le rôle de l’axe poumon-intestin dans la maladie. Des études 
cliniques et l’exploitation de modèles expérimentaux indiquent que les infections 
respiratoires aiguës d’origine virale modifient la composition et les fonctions du 
microbiote intestinal. Dans cette revue, nous examinons ces changements majeurs 
et discutons des causes potentielles de la dysbiose intestinale induite lors 
d’infections respiratoires virales. Nous présentons également les conséquences 
de la dysbiose intestinale sur la maladie. Enfin, nous suggérons des stratégies 
interventionnelles visant à cibler le microbiote intestinal afin de réduire la sévérité 
des maladies respiratoires d’origine virale.

Par le Dr François trottein
Centre d’Infection et d’Immunité de Lille, 
Inserm U1019, CNRS UMR 9017, 
Université de Lille, CHU Lille, 
Institut Pasteur de Lille, France

microbioTE & covid-19 

 l’AxE intEstin-PouMon DAns lEs 
inFECtions rEsPirAtoirEs D’originE 
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La mEnaCE ConstantE LiéE 
aux inFECtions REsPiRa-
toiREs D’oRiginE viRaLE

Les infections des voies respiratoires d’ori-
gine virale constituent une préoccupation 
majeure à l’échelle planétaire. En effet, 
elles entraînent des problèmes considé-
rables sur les plans socio-économique et 
sanitaire. Malgré des campagnes vacci-
nales et les traitements antiviraux, l’infec-
tion par le virus grippal (influenza) reste la 
plus impactante quant au nombre d’indi-
vidus infectés (5 à 10 % de la population 
mondiale) et de décès (> 600 000 par an). 
Parallèlement aux épidémies annuelles, 
la grippe est également responsable de 
pandémies tous les 10 à 20 ans. La plus 
connue est la grippe espagnole de 1918-
1919 (50 millions de décès), la plus ré-
cente est la grippe pandémique de 2009 
à H1N1 (surmortalité de 400 000 décès) 
[1]. Les pandémies ne se limitent pas à 
la grippe, comme en témoigne l’exemple 
de la COVID-19 [2]. La fréquence accrue 

des pandémies survenues au cours des 
dernières décennies est particulièrement 
préoccupante. Ce phénomène s’explique 
en partie par les changements climatiques 
et les pratiques humaines.

RôLE Du miCRoBiotE 
intEstinaL Dans La santé 
Et LEs maLaDiEs 

Le microbiote intestinal joue un rôle cru-
cial en santé humaine et il est déterminant 
dans le contrôle des infections, dont les 
infections respiratoires [3, 4]. De nombreux 
facteurs peuvent modifier la diversité et 
la composition du microbiote intestinal, 
conduisant à une dysbiose. Parmi ces fac-
teurs, des situations pathologiques telles 
que des infections et des troubles inflam-
matoires ou métaboliques chroniques 
peuvent entraîner une profonde modifi-
cation de la composition du microbiote 
intestinal et de sa fonction. La dysbiose in-
testinale influence l’évolution des maladies, 
même celles affectant d’autres organes 
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bénéfiques s’accompagne d’une prolifé-
ration des bactéries délétères, notamment 
Gammaproteobacteria (Escherichia coli) 
et Verrucomicrobia (du genre Akkerman-
sia) et Ruminococcus, ces dernières étant 
capables de dégrader le mucus intes-
tinal. Des travaux récents montrent que 
l’infection par le SARS-CoV-2 (l’agent de 
la COVID-19) déclenche également des 
modifications du microbiote intestinal chez 
l’homme avec notamment une réduction 
de la fréquence des producteurs de buty-
rate tels que plusieurs genres bactériens 
appartenant aux familles Ruminococca-
ceae et Lachnospiraceae (Roseburia) [5, 
10]. En revanche, une proportion relative 
significativement plus élevée de bacté-
ries pathogènes opportunistes compre-
nant Streptococcus (de la classe Bacilli), 
Rothia et Actinomyces a été observée. 
Il convient de noter qu’une prolifération 
de pathogènes opportunistes fongiques 
(Aspergillus et Candida spp.) a également 
été décrite chez les patients atteints de 
COVID-19 [11]. De manière générale, 
les infections respiratoires d’origine virale 
entraînent un appauvrissement des bac-
téries commensales bénéfiques et une 
augmentation des bactéries opportunistes 
délétères. Les changements putatifs de 
la structure du microbiote intestinal, de sa 
composition et de son activité fonctionnelle 
pourraient constituer des biomarqueurs de 
la sévérité de la maladie.

méCanismEs EntRaînant 
unE DysBiosE intEstinaLE

Les causes de la dysbiose intestinale 
survenant lors des infections respira-
toires d’origine virale sont probablement 
multiples. Elles peuvent comprendre la 
libération de cytokines inflammatoires et la 

réduction de la prise alimentaire (Figure 1). 
L’infection induit une perte de poids im-
portante due à une perte de l’appétit. Des 
expériences de transfert de flore fécale 
indiquent clairement qu’une baisse rapide 
de l’absorption de nourriture reproduit les 
modifications du microbiote intestinal ob-
servées lors de la grippe [8]. Des preuves 
récentes suggèrent un rôle du TNFα dans 
la dysbiose associée à l’inappétence lors 
d’infections respiratoires d’origine virale 
[12]. Les interférons de type I et de type 
II, essentiels pour assurer la réponse an-
tivirale de l’hôte, jouent également un rôle 
dans la dysbiose intestinale [5,6]. L’hy-
poxie (une caractéristique de l’infection 
respiratoire aiguë d’origine virale), les 
modifications au niveau du système ner-

veux entérique et la dérégulation de la ré-
ponse immunitaire locale pourraient aussi 
participer à la dysbiose intestinale [13] 
(Figure 1). Dans le cas de la COVID-19, 
parallèlement à ces mécanismes, la ré-
plication virale locale est susceptible de 
jouer un rôle dans la dysbiose intestinale. 
L’enzyme de conversion de l’angiotensine 
II (ACE2), le récepteur du SARS-CoV-2, 
est essentielle pour maintenir l’écologie 
microbienne de l’intestin. Il a été montré 
que l’infection par le SARS-CoV-2 altère 
l’expression d’ACE2, ce qui pourrait per-
turber la composition et les fonctions du 
microbiote intestinal [13].

ConséQuEnCEs D’unE 
DysBiosE intEstinaLE suR 
LEs évoLutions sEConDaiREs

La dysbiose intestinale observée lors des 
infections respiratoires d’origine virale a 
des conséquences locales et distales. Elle 
pourrait contribuer de façon importante à 
la sévérité de la maladie et à une évolution 
fatale (Figure 2). Les patients présentant 
une infection respiratoire d’origine virale 
peuvent développer des symptômes de 
type gastro-entérite tels que des douleurs 
abdominales, des nausées, des vomisse-
ments et des diarrhées. Les modifications 
du microbiote intestinal peuvent expliquer 
ces troubles. Il est également probable 
que la modification du microbiote intestinal 
joue un rôle dans l’inflammation locale et 
dans la rupture de l’intégrité de la barrière 
intestinale [6]. Cette rupture de barrière 
pourrait augmenter les concentrations 
d’endotoxines dans le sang, déclenchant 
une inflammation, une surproduction de 

 FigurE  1

Causes potentielles de la dysbiose intestinale lors des infections respiratoires d’origine virale.
L’impact et les causes de la dysbiose pulmonaire se développant lors des infections respiratoires 
ne sont pas traités dans cette revue.

 FigurE  2

Conséquences potentielles de la dysbiose intestinale lors d’une infection respiratoire 
d’origine virale.
La modification du microbiote intestinal lors des infections respiratoires d’origine virale pourrait 
déclencher les troubles intestinaux et systémiques, aggraver les atteintes pulmonaires et participer 
à la surinfection bactérienne (par le biais de la réduction des défenses immunitaires innées).

ACE2 : enzyme de conversion de l’angiotensine II, SARS-CoV-2 : syndrome respiratoire aigu sévère à coronavirus 2.

AGCC : acides gras à chaîne courte.
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l’AxE intEstin-PouMon DAns lEs inFECtions rEsPirAtoirEs D’originE virAlE

cytokines et des dysfonctionnements pul-
monaires [14]. Les infections respiratoires 
aiguës d’origine virale peuvent entraîner 
des infections entériques secondaires et 
une septicémie. La dysbiose intestinale et 
la diminution des AGCC pourraient être 
importantes dans ce contexte. En effet, les 
AGCC jouent un rôle essentiel dans l’ho-
méostasie, l’intégrité de la barrière intesti-
nale et le contrôle des agents pathogènes 
entériques [15]. Parallèlement aux troubles 
locaux, nos données récentes montrent 
que la dysbiose intestinale peut entraver à 
distance les défenses de l’hôte au niveau 
pulmonaire [9] (Figure 2). À l’homéosta-
sie, le microbiote intestinal arme les pou-
mons contre les infections bactériennes, 
en partie en renforçant l’activité bactéricide 
des macrophages alvéolaires [16]. Pen-
dant une grippe, cet axe est modifié et 
des bactéries opportunistes envahissent 
les poumons. Cela entraîne une surinfec-
tion bactérienne, une cause majeure de 
décès lors des épidémies et pandémies 
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grippales [1]. Nous avons montré que la 
réduction de la production d’acétate (un 
AGCC majeur) par le microbiote intestinal 
est en partie responsable de cet effet [9]. 
Pour conclure, la dysbiose provoquée par 
l’infection respiratoire virale pourrait partici-
per aux symptômes gastro-intestinaux et à 
la sévérité de la maladie, dont les surinfec-
tions bactériennes. Pouvons-nous exploiter 
l’axe intestin-poumon pour mieux contrôler 
la sévérité des infections respiratoires vi-
rales et réduire le taux de mortalité ?

PERsPECtivEs 
intERvEntionnELLEs

Le microbiote intestinal est essentiel dans 
les défenses pulmonaires contre les in-
fections respiratoires. Des stratégies inter-
ventionnelles ciblant les bactéries com-
mensales de l’intestin pourraient donc être 
développées pour armer de façon pré-
ventive les poumons contre les agents pa-
thogènes. Cette approche permettrait de 

protéger le microbiote des perturbations 
associées aux infections virales (Figure 3). 
Cela est particulièrement vrai chez les 
individus qui présentent un déséquilibre 
général du microbiote intestinal, tels que 
les personnes âgées et les individus pré-
sentant des comorbidités, plus sensibles 
aux infections. Des approches telles que 
(i) des compléments alimentaires enrichis 
en fibres végétales destinés à nourrir nos 
micro-organismes bénéfiques et (ii) la sup-
plémentation en probiotiques pourraient 
être pertinentes. Ces stratégies, en particu-
lier lorsqu’elles sont personnalisées (c’est-
à-dire basées sur l’analyse du microbiote 
intestinal dans la population « à risque ») 
pourraient améliorer les paramètres cli-
niques et accélérer la récupération des 
patients souffrant d’infections virales. Les 
probiotiques tels que certaines bifidobac-
téries et Lactobacillus spp. peuvent réduire 
la gravité de la grippe bien que les méca-
nismes soient encore peu compris [17]. Su-
jet d’actualité, une étude récente a montré 
qu’une bactériothérapie orale, en combi-
naison avec le traitement médicamenteux 
classique, pourrait améliorer le devenir des 
patients atteints de la COVID-19 [18]. 
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 FigurE  3

stratégies de ciblage du microbiote intestinal destinées à contrôler les infections respiratoires 
d’origine virale et à réduire la sévérité de la maladie.
Des preuves expérimentales démontrent qu’un microbiote sain peut favoriser à distance les 
mécanismes de défense contre les infections respiratoires. Différentes approches, comprenant 
l’utilisation de prébiotiques et de probiotiques, destinées à optimiser l’axe intestin-poumon, sont 
présentées. Dans le cas d’une dysbiose due à une infection respiratoire d’origine virale, des ap-
proches telles qu’un traitement antibiotique ciblant les pathobiontes (de préférence, antibiothérapie 
à spectre étroit) et des métabolites dérivés du microbiote tels que les AGCC, seraient pertinentes.

 ConCLusion 
Et PERsPECtivEs

 
L’axe intestin-poumon est 
important dans les mécanismes 
de défense contre les infections 
respiratoires. Ces dernières 
peuvent modifier la composi-
tion et la fonction du microbiote 
intestinal et ainsi contribuer à la 
sévérité de la maladie. Le micro-
biote intestinal représente donc 
une cible de choix pour prévenir 
et limiter la gravité des infections 
respiratoires. Les moyens d’in-
tervention comprennent l’apport 
raisonné de fibres végétales et 
de probiotiques. 

AGCC : acides gras à chaîne courte
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malgré la pandémie de Covid-19, nous 
avons pu profiter cette année d’une 
version en ligne des journées fran-
cophones d’hépato-gastroentérologie 
avec l’avantage de pouvoir bénéficier 
des présentations enregistrées du 3 au 
20 juillet 2020. Ces ejFHoD ont réuni 
7 924 utilisateurs, et 172 937 pages ont 
été vues. Comme chaque année, des 
études originales sur le microbiote in-
testinal (mi) ont été présentées lors de 
ce congrès.

miCRoBiotE Et CanCER 
CoLoRECtaL

Troisième cancer le plus fréquent chez 
l’homme, le cancer colorectal sporadique 
(CCR) se développe suite à des interac-
tions entre l’hôte et l’environnement, et le 
MI pourrait être impliqué [1]. Le Pr Sobha-
ni a présenté les résultats d’une étude 
qui s’est intéressée aux liens entre les 
mécanismes épigénétiques favorisés par 
des bactéries du MI dans la survenue des 
CCR [2]. Des souris transplantées avec 
des selles de patients atteints de CCR ont 
développé des lésions coliques précan-
céreuses, associées à une augmentation 
des gènes hyperméthylés. Les donneurs 
avec un CCR présentaient des anoma-
lies de méthylation de certains gènes 
promoteurs associées à une dysbiose 
intestinale. En utilisant les signatures mi-
crobiennes et épigénétiques identifiées, 
une étude pilote (n = 266) a été menée 
chez l’homme afin de mettre au point un 
test sanguin pour le diagnostic de CCR. 
Un index cumulé de méthylation (CMI, 
mesurant le niveau d’hyperméthylation 
de 3 gènes) a été identifié comme fac-
teur prédictif de la survenue de CCR. 
Ces résultats ont été validés dans une 
cohorte prospective de 1 000 patients. 
La dysbiose intestinale des patients avec 
un CMI positif était caractérisée par une 
augmentation d’espèces bactériennes 
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prométhylatrices. Ces travaux indiquent 
que la dysbiose intestinale associée au 
CRC pourrait favoriser la carcinogenèse 
du côlon via une dérégulation de la mé-
thylation de certains gènes. Le taux cu-
mulé d’hyperméthylation (CMI) et/ou les 
bactéries pro-méthylatrices pourraient 
ainsi devenir des marqueurs diagnos-
tiques ou être utilisés dans l’évaluation 
des effets des traitements modulateurs du 
MI dans le CCR.

un nouvEau maRQuEuR DE 
DysBiosE Dans La maLaDiE 
DE CRoHn

Dans une étude coordonnée par le Pr 
Seksik, les auteurs ont étudié le rôle de la 
MAM (molécule anti-inflammatoire du mi-
crobiote, produite par Faecalibacterium 
prausnitzii et diminuée chez les patients 
atteints de la maladie de Crohn, MC [3]) 
comme biomarqueur de dysbiose intes-
tinale et aide au diagnostic de MC. Les 
auteurs montrent que la perte de MAM 
est associée au diagnostic de la MC. 
Cette étude préliminaire réalisée sur un 
petit nombre des patients (24 patients en 
poussée, 24 en rémission et 12 témoins 
sains) ouvre la voie du diagnostic de la 
MC basé sur le MI, mais ces résultats 
préliminaires devront être validés dans 
des cohortes indépendantes.

tHéRaPEutiQuE Dans 
LEs miCi

On sait que les bactéries détectent et ré-
pondent à des signaux environnementaux 
(aptitude appelée « Quorum Sensing »). 
Parmi les molécules de ce système, la 

3-oxo-C12:2 est diminuée chez les pa-
tients atteints de maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin (MICI), et cette 
diminution semble corrélée à la dysbiose 
intestinale observée [4]. Dans une étude 
présentée par D. Aguanno, les auteurs 
ont étudié l’impact de cette molécule sur 
les cellules épithéliales de l’intestin et ont 
montré que celle-ci ne modifie pas la per-
méabilité paracellulaire mais atténue les 
altérations des jonctions serrées induites 
par les cytokines pro-inflammatoires. 
Dans une deuxième étude, Coquant et al. 
montrent que la 3-oxo-C12:2 exerce un 
effet anti-inflammatoire sur les cellules 
immunitaires, en partie médié par le ré-
cepteur T2R138. Ainsi, cette molécule 
pourrait avoir des effets protecteurs sur 
la barrière intestinale, moduler la réponse 
inflammatoire et donc représenter une 
nouvelle piste thérapeutique dans les 
MICI. 

Références
• 1. Sobhani I, Tap J, Roudot-Thoraval F, et al. Microbial dysbiosis in colorectal cancer (CRC) patients. PLoS One 2011 ; 6 : e16393. 
• 2. Sobhani I, Bergsteni E, Couffin S, et al. Colorectal cancer-associated microbiota contributes to oncogenic epigenetic signatures. Proc 
Natl Acad Sci USA 2019 ; 116 : 24285-95. • 3. Quévrain E, Maubert MA, Michon C, et al. Identification of an anti-inflammatory protein from 
Faecalibacterium prausnitzii, a commensal bacterium deficient in Crohn’s disease. Gut 2016 ; 65 : 415-25. • 4. Landman C, Grill J, Mallet 
J, et al. Inter-kingdom effect on epithelial cells of the N-Acyl homoserine lactone 3-oxo-C12:2, a major quorum-sensing molecule from gut 
microbiota. PLoS One 2018 ; 13 : e0202587.

P
ho

to
 : 

S
hu

tte
rs

to
ck

.



P
ho

to
 : 

S
hu

tte
rs

to
ck

.

MICROBIOTE vagInal

 DysBiosE 
vAginAlE Et éCHECs 
D’iMPlAntAtion 
À réPétition

Fu m, Zhang x, Liang y, et al. alte-
rations in vaginal microbiota and 
associated metabolome in women 
with recurrent implantation failure. 
mBio 2020 ; 11 : e03242-19.

Les échecs d’implantation à répétition 
(EIR) sont définis par l’absence de gros-
sesse clinique après le transfert d’au 
moins quatre embryons de bonne qua-
lité chez une femme âgée de moins de 
40 ans. Des facteurs embryonnaires et 
utérins ou des maladies systémiques ma-
ternelles peuvent être à l’origine des EIR, 
mais chez certaines femmes, l’étiologie 
ne peut être identifiée. Les auteurs se 
sont concentrés sur le microbiote vaginal 
et le métabolome des femmes présentant 
des EIR. Ils ont constaté que ces der-
nières souffraient de dysbiose vaginale 
et avaient des bactéries plus diversifiées 
et abondantes avec une augmentation 
de nombreuses bactéries anaérobies et 
aérobies qui pourraient être liées, respec-
tivement, à une vaginose bactérienne et 
à une vaginite aérobie ou à une infection 
urinaire. À l’inverse, leur microbiote va-
ginal présentait une diminution du genre 
Lactobacillus (LB), la quantité de L. iners 
était réduite et L. crispatus était l’espèce 
la plus abondante dans le groupe EIR. 
L’augmentation de la diversité bacté-
rienne vaginale, la déplétion en LB et les 
modifications métaboliques liées pour-
raient constituer des biomarqueurs pour 
prédire le risque d’EIR.

Lewis a, gilbert nm. Roles of the vagina and the vaginal microbiota in 
urinary tract infection: evidence from clinical correlations and experimental 
models. GMS Infect Dis 2020 ; 8 : Doc02. 

Cette revue résume le rôle joué par le microbiote vaginal dans les infections urinaires 
(IU). En effet, de plus en plus d’éléments indiquent que le vagin pourrait servir de réser-
voir aux bactéries uropathogènes et augmenter la prédisposition aux IU. Escherichia 
coli est la cause la plus fréquente d’IU et peut coloniser le vagin, phénomène pouvant 
être accentué si la colonisation vaginale par Lactobacillus (LB) est réduite. Certaines 
bactéries vaginales sont fréquemment détectées dans les urines mais leur caractère 
uropathogène est sous-évalué car elles sont difficiles à détecter en pratique clinique 
de routine. Par exemple, la vaginose bactérienne (VB) est caractérisée par la présence 
de bactéries anaérobies à Gram négatif et d’espèces appartenant aux phyla Actino-
bacteria et Firmicutes, associée à une réduction de LB, et les patientes atteintes de VB 
présentent un risque plus élevé d’IU. Gardnerella vaginalis est détectée dans la VB et 
peut causer une IU aiguë ou récidivante. Les streptocoques du groupe B pourraient 
être à l’origine à la fois d’une vaginite aérobie et d’une IU. Pour finir, certaines bactéries 
vaginales pourraient pénétrer dans les voies urinaires et y transiter brièvement, causer 
une immunomodulation ou des lésions et déséquilibrer les interactions hôte-pathogène 
influençant ainsi l’issue de l’uropathogenèse.
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 rôlE Du MiCroBiotE vAginAl 
DAns lEs inFECtions urinAirEs
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MICROBIOTE CUTanÉ

 MiCroBiotE CutAné Et PsoriAsis

 rôlE Du MiCroBiotE CutAné DAns lEs DéMAngEAisons

Kim Hs, yosipovitch g. the skin mi-
crobiota and Itch: Is There a Link? J 
Clin Med 2020 ; 9 : 1190. 

Les auteurs analysent le rôle du micro-
biote cutané dans la pathogenèse des 
démangeaisons. La sensation de déman-
geaisons est médiée par l’activation de 
fibres nerveuses épidermiques (pruricep-
teurs) par des médiateurs chimiques is-
sus d’une interaction complexe entre les 
kératinocytes (KC), les cellules inflam-
matoires, les terminaisons nerveuses et 
le microbiote cutané, transmettant ainsi 
les signaux de la démangeaison au cer-
veau. La dysbiose cutanée est caracté-
risée par la production de protéases, de 
PAMP (pathogen-associated molecular 
patterns, motifs moléculaires associés aux 

pathogènes) et de toxines qui endom-
magent la barrière cutanée. La dégranu-
lation mastocytaire induite par la toxine 
delta déclenche une inflammation et des 
démangeaisons. Le microbiote cutané et 
le cerveau communiquent via des subs-
tances neurochimiques (acétylcholine, 
histamine, catécholamines, corticotropine) 
qui proviennent du microbiote cutané. Le 
stress intensifie les démangeaisons par 
l’intermédiaire de l’axe peau-cerveau, où 
l’amygdale semble moduler la sensation 
de démangeaisons via des signaux mi-
crobiens. Le stress chronique augmente 
la production de cortisol et active directe-
ment les bactéries cutanées en augmen-
tant la virulence des pathogènes cutanés, 
ce qui entraîne un affaiblissement de la 
barrière cutanée et une aggravation de 

Les auteurs ont analysé le microbiote 
dans les lésions psoriasiques et la peau 
saine chez des patients atteints de psoria-
sis vulgaire (PS) et des témoins en bonne 
santé par PCR quantitative et séquençage 
de l’ARNr 16S. Dans les lésions de PS, la 
charge bactérienne était plus élevée et 
la diversité était plus faible que dans la 
peau saine des patients et celle des té-
moins. On a observé dans les lésions une 
réduction de Cutibacterium (Cu) et une 
augmentation de Corynebacterium (Cr). 
Par rapport à la peau saine des patients, 
le ratio Cr/Cu + Cr était plus élevé dans les 
lésions. Ces résultats indiquent que le PS 
était la principale cause du déséquilibre 
entre Cu et Cr entre les lésions et la peau 
saine ou les témoins. La charge en Cr était 
corrélée à la sévérité des lésions de PS, 
alors que la charge en Cu a montré une 
corrélation avec l’anormalité de la capaci-
tance de la peau.
Cette étude suggère que le microbiote cu-
tané pourrait jouer un rôle significatif dans 
la pathogenèse du PS.
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Quan C, Chen x-y, Li x, et al. 
Psoriatic lesions are characte-
rized by higher bacterial load and 
imbalance between Cutibacte-
rium and Corynebacterium. J Am 
Acad Dermatol 2020 ; 82 : 955-61. 

la sensation de démangeaisons. Les au-
teurs concluent que les cosmétiques et 
les médicaments administrés par voie 
transdermique qui modulent le microbiote 
cutané pourraient améliorer les déman-
geaisons.
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MICROBIOTE InTESTInal

 tuBErCulosE Et MiCroBiotE intEstinAl

 régiME CétogènE, MiCroBiotE intEstinAl 
Et réPonsEs iMMunitAirEs 

Eribo oa, du Plessis n, ozturk m, et al. the gut microbiome in tuberculosis 
susceptibility and treatment response: guilty or not guilty? Cell Mol Life Sci 
2020 ; 77 : 1497-509.

Sur l’ensemble des personnes infectées par Mycobacterium tuberculosis (MT) dans 
le monde, 5 à 10 % développent une forme active de tuberculose (TB). Des données 
récentes montrent que la dysbiose intestinale induite par le traitement pourrait être im-
pliquée dans le développement de la maladie en affaiblissant la protection immunitaire 
contre MT. Cette revue résume les éléments expliquant comment le microbiote intes-
tinal et l’immunité pulmonaire pourraient être liés pendant la maladie, et comment la 
dysbiose induite par l’antibiothérapie antituberculeuse au long cours pourrait favoriser 
la réinfection par MT ou la recrudescence de la TB après une guérison. Les auteurs 
indiquent également que des biosignatures bactériennes pourraient aider à distinguer 
les sujets sains des patients atteints de TB active. 
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ang Qy, alexander m, newman jC, 
et al. Ketogenic diets alter the gut 
microbiome resulting in decreased 
intestinal th17 cells. Cell 2020 ; 
181 : 1263-75.

Le régime cétogène (RC), très pauvre 
en glucides et riche en lipides, est utilisé 
dans l’épilepsie réfractaire chez l’enfant et 
certaines données soutiennent son utilisa-
tion dans le diabète et l’obésité, mais on 
ne connaît toujours pas précisément ses 
conséquences métaboliques et immuni-
taires. Les auteurs ont étudié l’impact du 
RC sur le microbiote intestinal de sujets 
humains et de souris à l’aide d’analyses 
métagénomiques et métabolomiques et 
ils l’ont comparé à l’impact d’un régime 
riche en lipides : plusieurs espèces de bi-
fidobactéries ont été réduites et l’augmen-
tation du ratio Firmicutes/Bacteroidetes 
induite par le régime riche en lipides s’est 
inversée. Les taux plasmatiques accrus 
de β-hydroxybutyrate inhibent la crois-
sance des bifidobactéries. Le RC a réduit 
l’accumulation de cellules Th17 pro-in-
flammatoires dans le tissu adipeux des 
souris et a inhibé l’induction des cellules 
Th17 intestinales.
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Retrouvez toutes les informations sur l’état actuel des recherches soutenues par 
la fondation ici : https://www.biocodexmicrobiotafoundation.com ainsi que les 
archives.

 BioCoDEx MiCroBioTA
FounDATion

PETiT nouVEAu
Nous sommes heureux de vous annoncer la naissance de notre nouveau site en 
turc. Le Biocodex Microbiota institute est désormais disponible en 7 langues.  

https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/tr/pro  

nE MAnQuEZ PAS
Du 18 au 24 novembre, l’organisation mondiale de la santé (oMS) a organisé la 
semaine mondiale pour le bon usage des antimicrobiens afin d‘attirer l’attention 
du grand public sur la résistance aux antimicrobiens. Dans cette perspective, le 
Biocodex Microbiota institute a développé une édition spéciale du dossier « Les 
2 visages des antibiotiques : Sauveurs de vie et Perturbateurs de microbiote ». 
L’objectif de ce dossier est d’expliquer les conséquences des antibiotiques sur les 
microbiotes afin de renforcer le message de l’oMS : 

• utiliser les antibiotiques avec précaution ;
• démontrer l’importance des microbiotes sur la santé.

Ce dossier est accessible ici : https://www.biocodexmicrobiotainstitute.com/
pro/services/publications/dossiers-thematiques/les-2-visages-des-antibiotiques-
sauveurs-de-vie-et-perturbateurs-de-microbiote-0.

 BioCoDEx MiCroBioTA inSTiTuTE

ACtuAlitÉS 
 

MErCi !

Vous avez été plus de 1,5 million à 
visiter le site du Biocodex Microbiota 
institute en 2020. Cela montre 
bien l’intérêt grandissant pour le 
microbiote et ses conséquences sur 
la santé.

En PLEinE ExPAnSion
Le Biocodex Microbiota institute est 
aujourd’hui la plus grande plateforme 
internationale conçue pour informer à la 
fois les professionnels de la santé et le 
grand public sur le microbiote.
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