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Le système digestif de l’Homme, de la bouche à l’anus, est un lieu où réside une formidable 
diversité de microorganismes : des bactéries, des champignons, des parasites et des virus. 
Certains, en particulier les bactéries, colonisent de manière permanente la sphère digestive car 
ils y retrouvent toutes les conditions nécessaires à leur survie contrairement à d’autres, 
comme certains parasites, qui ne font que transiter dans le tractus digestif suite aux pressions 
exercées par les autres microorganismes et par l’hôte. On parle respectivement de flore 
autochtone et de flore allochtone. Dans les intestins, partie du système digestif nous 
intéressant le plus car lieux où la majorité des espèces sont rencontrées, ces flores forment 
ensemble le microbiote intestinal, le plus grand réservoir de microorganismes du corps 
humain.  
 
La flore intestinale commence à se développer dès la naissance pour atteindre vers l’âge de 
deux ans une flore similaire en composition à celle de l’âge adulte. De nombreux facteurs 
influencent l’établissement et la diversité des populations bactériennes, générant dès lors une 
flore microbienne propre à chaque personne. En effet, de nombreuses différences de 
population microbienne inter-individus sont observées, dépendant de paramètres tels que le 
mode d’accouchement ou l’alimentation. Longtemps mal connus et inconsidérés, de récentes 
études ont permis de mettre en lumière les rôles et fonctions essentiels du microbiote, tels que 
son action sur l’angiogenèse intestinale, le métabolisme des xénobiotiques ou son rôle dans la 
constitution et la maturation du système immunitaire. Malgré de nombreuses actions 
bénéfiques pour l’hôte, le microbiote peut aussi se retrouver impliqué en pathologie. Lorsqu’il 
existe un déséquilibre entre les différentes populations microbiennes, on parle de dysbiose 
intestinale. Ce trouble peut être associé directement à certaines complications 
immunologiques comme les phénomènes allergiques ou encore dans les maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin. Les liens entre la microflore, la muqueuse intestinale, 
fine barrière cellulaire nous séparant seule des agressions du monde extérieur, et l’organisme 
en général, sont actuellement étudiés dans le but de comprendre et maitriser les dysbioses. 
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I. Le microbiote intestinal chez l’Homme : 
 
Les bactéries formant une proportion largement majoritaire, mon propos ne s’attardera pas sur 
les autres colonisateurs de notre système digestif. Dans ce chapitre, nous allons discuter des 
différentes espèces présentes dans le système intestinal, des moyens utilisés pour étudier la 
microflore ou encore sa répartition le long du tube digestif. 
 

a. Définition et généralités : 
 

i. Composition de la flore 
 

Atteignant une longueur d’environ 9 mètres, de la bouche à l’anus, le tube digestif est 
colonisé par les bactéries en tous lieux. Ainsi, il y a 108 à 109 unités formant colonie 
(UFC)/mL dans la salive, moins de 103 UFC/mL dans l’estomac puis de manière croissante 
du duodénum au colon de 103 à 1011 UFC/mL (Figure 1) (1). Il y a autant de bactéries que de 
cellules composant notre corps : 4 x 1013 pour 3 x 1013 (1). Cette quantité de bactéries 
correspond à un poids de deux cents grammes. Elles constituent également la moitié de la 
masse fécale.  
 

 

 
Figure 1 : Population bactérienne dans le système gastro-intestinal 

 
A la quantité s’ajoute la diversité, en effet, plus de 500 espèces bactériennes faisant partie 
d’au moins 90 genres différents résident dans cet environnement très favorable, ce qui fait de 
l’intestin humain l’une des niches écologiques microbienne les plus diversifiées (2). On y 
dénombre un patrimoine génétique, là aussi, environ dix fois supérieur au nôtre : 35.000 
gènes contre 400.000. Ce chiffre est encore grandissant, grâce à l’avancée de la biologie 
moléculaire (3). 
 
La flore bactérienne est majoritairement représentée par 5 phyla bactériens dont les deux 
premiers représentent 90% des espèces présentes : 
- Les Firmicutes (genre Clostridium, Lactobacillus…) 
- Les Actinobactéries (genre Bifidobacterium, Collinsella…) 
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- Les Bactéroidetes (genre Bacteroides…) 
- Les Protéobactéries (genre Escherichia…) 
- Les Verrucomicrobia 
 
On remarque deux types de flores. Celle résidente, ou autochtone, comprend l’ensemble des 
espèces qui sont implantées de façon permanente dans le tube digestif, espèces qui ont 
colonisé un site spécifique et sont capables de s’y multiplier. Ces espèces se retrouvent isolées 
de manière répétée sur de longues périodes de temps, et sont caractéristiques des individus. La 
flore résidente englobe la flore dominante et la flore sous-dominante. Correspondant à des 
taux de 109 à 1011 UFC/g, la flore dominante est surtout composée de bactéries anaérobies 
strictes, dont celles du genre Bacteroides qui se trouvent en nombre important (4), ou encore 
des bactéries à Gram positifs comme Clostridium, Bifidobacterium (Figure 2) ou les coccis 
Ruminococcus. On estime le nombre d’espèces représentant la flore dominante entre vingt-
cinq et quarante. 
 

 
Figure 2 Bifidobacterium longum (5) 

 
La flore sous-dominante, elle, est estimée entre 106 et 108 UFC/g. Elle est composée de 
bactéries anaérobies facultatives, en particulier différentes espèces d’Enteriobacteriaceae (E. 
coli surtout), ainsi que des espèces de Lactobacillus (Figure 3), Streptococcus et 
Enterococcus. Une croissance et une abondance anormalement élevées de ces bactéries sont 
souvent responsables d’effets pathogènes (5). 
 

 
Figure 3 Lactobacillus casei (7) 

 
Dans une moindre mesure se trouve la flore de passage ou allochtone. Cette flore est très 
polymorphe et n’est pas implantée dans le tractus digestif, hormis certaines causes 
pathologiques. Elle provient essentiellement de l’alimentation. Le taux d’UFC/g ne dépasse 
pas 106. On y trouve des entérobactéries du genre Klebsiella, Proteus, Enterobacter, mais 
aussi des staphylocoques, des bactéries du genre Pseudomonas et des levures. 
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Il est aussi possible de classer les différentes espèces bactériennes en fonction de leurs 
propriétés métaboliques et des substrats qu’elles consomment dans le tube digestif. Dans le 
côlon ascendant, ou côlon droit, la voie de métabolisation préférentielle est la fermentation 
saccharolytique correspondant à la métabolisation des glucides, puis elle laisse place dans le 
côlon gauche à la fermentation protéolytique, également appelée putréfaction correspondant à 
la métabolisation des protéines et acides aminés. Deux autres voies métaboliques sont aussi 
utilisées, mais dans une moindre mesure. Il s’agit de celles des espèces sulfato-réductrices et 
des espèces méthanogènes. Le tableau suivant met en lumière les substrats des différentes 
espèces. 
 
 

Tableau1 Caractérisation des différentes espèces bactériennes en fonction de leurs substrats (8) 

ESPECES SUBSTRATS 
Protéolytiques Protéines, Peptides, Acides aminés 

Saccharolytiques Glucides (mono- ; oligo-  et 
polysaccharides) 

Méthanogènes Sulfates, Nitrates, Sulfites, Thiosulfates 
Sulfato-réductrices Ethanol, Hydrogène, Succinate, Lactate 

 

Un deuxième tableau peut également faire office de cartographie des espèces bactériennes, 
suivant leur nombre et leurs substrats et donner une vue globale de la microflore. 
 

Tableau 2  Principaux genres bactériens et leurs voies de métabolisation préférentielle 

 
 
 
Genre 

 
 
 
Nombre (log 10/g 
de fécès) 

 
 
 

Gra
m 

 
 
 

O2 

 
 
 

Protéolytiques 

 
 
 

Saccharolytiques 

 
 
 

Autres 

Bacteroides  11.3 - - + ++ - 

Bifidobacterium 10.2 + - - +++ - 
Peptostreptococcus 10.1 + - ++ + - 
Clostridium 9.8 + - ++ + - 
Methanobrevibacte
r 

8.8 + - - - +++ 

Escherichia 8.6 - ~ ++ + - 
Desulfovibrio 8.4 - ~ + + +++ 

O2 - : Anaérobie ; 02 ~ : Anaérobie facultative 
+ : Activité faible ; ++ : Activité moyenne ; +++ : Activité forte 

 
 
Ce qu’il faut retenir de cette cohabitation entre bactéries est la notion d’équilibre. Celui-ci est 
essentiel et les perturbations de la population bactérienne peuvent être responsables de 
plaintes fonctionnelles ressenties par l’hôte. Ce déséquilibre des membres du microbiote est 
appelé dysbiose. 
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ii. Variations au cours de la vie 
 
L’implantation des multiples espèces et souches bactériennes n’est pas une chose acquise et 
fixe tout au long de la vie humaine. La composition de la flore varie en fonction de l’individu 
mais aussi de son environnement. De plus, chez une même personne, la composition de sa 
flore varie au cours de son existence (Figure 4). Une étude portant sur seize individus adultes 
sains a montré des profils de microflore fécale très hétérogènes les uns des autres, mais pour 
une même personne, le profil obtenu faisait preuve d’une remarquable stabilité (6). 
L’hypothèse faite est que chaque adulte sain possède une microflore qui lui est propre et dont 
la composition reste stable durant cette période de vie. Malgré les différences inter-individus, 
certaines séquences d’ADN bactérien présentaient une similarité entre les personnes. Ces 
séquences correspondaient à Eubacterium hallii, Fusobacterium prausnitzii et Ruminococcus 
obeum (7). Ces espèces étant souvent retrouvées chez l’Homme, les auteurs ont alors conclus 
qu’elles devaient avoir un rôle fonctionnel non négligeable. 
 
Lorsqu’une personne vieillit, la composition et la diversité de sa flore se modifient ce qui se 
traduit par une augmentation des clostridies, des entérocoques et des entérobactéries, espèces 
potentiellement pathogènes (8). Ainsi, des travaux ont montré une diminution des espèces 
anaérobies, hors clostridies, couplée à une augmentation des entérobactéries (9). Ces 
différences de composition bactérienne intestinale entre un nourrisson et une personne âgée 
s’expliquent par une modification de l’environnement colique. Chez une personne âgée, les 
paramètres de cet environnement, comme le pH, diffèrent de ceux du nourrisson et sont 
responsables des modulations de population bactérienne. On constate également que la 
diversité de la flore augmente avec l’âge (10).  
 
Enfin, il est important de rappeler que l’ensemble de ces travaux ont été réalisés avec des 
techniques ne permettant d’identifier qu’une faible proportion d’espèces. Comme nous le 
verrons au chapitre suivant, les différentes techniques mise en œuvre dans l’identification des 
bactéries ne peuvent à elles seules suffirent pour mettre en lumière toute la flore intestinale. 
 

 

 
 

Figure 4 Variation des populations bactériennes fécales en fonction de l'âge des individus (14) 
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iii. Champignons, parasites et virus 
 
La majorité des espèces constituant cette flore sont majoritairement allochtones et ne réside 
donc pas de manière permanente dans le système intestinal. Cette flore est responsable de 
l’apparition de certaines pathologies pouvant être fatales, en particulier chez les personnes 
immunodéprimées. Les techniques utilisées pour caractériser ces microorganismes sont 
différentes de celles utiles à l’identification bactérienne, notamment à cause de la différence 
de matériel génétique. Mon travail ne s’attardera pas sur ces colonisateurs de l’appareil 
intestinal mais leur implication en pathologie nécessite de les présenter en quelques points. 
 
Les espèces fongiques : 
 
Le « mycobiote » représente l’ensemble des espèces fongiques présentent dans le système 
digestif. Le genre Candida est le genre retrouvé majoritairement dans le système intestinal. 
C’est un genre commensal pouvant devenir pathogène opportuniste et, bien qu’il soit retrouvé 
dans la flore de personnes saines, sa prolifération peut amener à l’apparition de nombreuses 
pathologies pouvant engager le pronostic vital des personnes immunodéprimées. L’espèce la 
plus fréquemment retrouvée dans le système intestinal est Candida albicans mais d’autres 
espèces de Candida, comme Candidia glabrata et Candida tropicalis ont été caractérisées.  
Le genre Candida n’est pas le seul considéré comme commensal. En effet, le genre 
Malassezia et Saccharomyces cerevisiae font également partis des colonisateurs permanents 
du système digestif (11). Dans une moindre mesure, parce qu’ils sont de passage et ne 
s’établissent pas de façon constante dans l’organisme, on retrouve les genres Aspergillus, 
Blastomyces ou Trichosporon. 
 
Les espèces fongiques présentes dans le tractus digestif sont impliquées en pathologies 
notamment car certaines sont productrices de mycotoxines, pouvant déclencher des réactions 
inflammatoires, et auraient un rôle dans la carcinogenèse. Les problèmes majeurs liés aux 
infections par des espèces fongiques sont, d’une part, l’augmentation des admissions 
hospitalières d’un nombre croissant de personnes hébergeant des espèces potentiellement 
pathogènes (12) et, d’autre part, l’émergence de multiples résistances vis-à-vis de plusieurs 
antifongiques. 
 
Les virus : 
 
La majorité des virus présents dans le système intestinal de l’Homme sont des virus capables 
d’infecter les cellules humaines, d’autres sont des virus endogènes, qui sont des parasites 
génétiques du génome témoignant d’une infection ancestrale par des rétrovirus ayant réussi à 
intégrer leur matériel génétique dans celui de l’hôte et d’autres virus sont capables d’infectés 
différents types d’organismes qui nous habitent. Les virus parviennent dans les intestins suite 
aux contacts environnementaux, aux contacts avec des animaux ou d’autres personnes. Le 
virome (les génomes de l’ensemble des virus d’un individu) change rapidement avec le temps 
suite aux échanges inter-organismes et à travers l’évolution des virus déjà présents. Trois 
chefs de file se dégagent chez l’Homme, le virome eucaryotique, les éléments viraux 
endogènes et le virome procaryotique (comprenant à la fois les virus des bactéries et ceux des 
archées). L’ensemble des membres de la flore virale intestinale influence le phénotype de 
l’hôte de différentes façons, soit en interagissant avec d’autres colonisateurs intestinaux ou 
soit en interagissant avec la génétique de l’hôte. L’ensemble de ces interactions exerce des 
actions importantes sur la santé et les recherches mettent en cause les virus dans plusieurs 
fonctions physiologiques bénéfiques ou délétères pour l’hôte. 
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Figure 5 Visualisation des membres du virome et leurs relations avec l'organisme (13) 

 
Les parasites : 
 
Plusieurs parasites non pathogènes peuvent résider dans le système intestinal et être détectés 
dans les échantillons de selles. Ces microorganismes peuvent être divisées en deux groupes : 
les amibes et les flagellés. Parmi les amibes, celles du genre Entamoeba, et notamment 
l’espèce Entamoeba coli, sont fréquemment retrouvées dans le gros intestin chez l’Homme 
(14). Entamoeba coli est considérée non-pathogène, néanmoins, lorsqu’elle colonise une 
personne celle-ci devient plus susceptible au développement d’infection par d’autres espèces 
pathogènes. Cette espèce est également souvent confondue avec Entamoeba histolytica, une 
espèce pathogène responsable de la dysenterie amibienne, à cause de leur taille similaire (15). 
Une autre espèce d’Entamoeba retrouvée dans le colon, largement confondue avec la forme 
minuta d’Entamoeba histolytica, est Entamoeba dispar. Bien qu’E. dispar soit considérée 
comme non-pathogène, des lésions intestinales et une destruction des cellules épithéliales ont 
été reportés dans certains cas (16). La colonisation de patients par d’autres espèces 
d’Entamoeba, comme Entamoeba hartmanni ou Entamoeba polecki, ont également été 
décrites (17). Différentes amibes viennent compléter ce réservoir de parasites, comme 
Endolimax nana et Iodamoeba bütschlii. 
Parmi les flagellés, Trichomonas hominis est considéré comme un saprophyte de la lumière 
colique que l’on peut retrouver de manière ubiquitaire dans les selles. Cependant, il semble 
parfois impliqué dans des colites et des entérocolites et peut être identifié dans des selles 
diarrhéiques (18).  
 

b. Analyse de la flore et méthodes d’études :  
 

i. Analyse culturale : 
 
En partant des travaux de Pasteur qui ont ouvert la voie au principe de vie microbienne sans 
oxygène, les améliorations techniques permettant l’étude de la microflore intestinale ont 
continués de se développer. Les premiers travaux furent réalisés sur des échantillons de 
prélèvement fécal, qui étaient ensuite mis en culture sur des boîtes de Pétri. Mais seules les 
espèces cultivables tolérantes vis-à-vis de l’oxygène étaient susceptibles d’être identifiées. Et, 
comme on l’a vu précédemment, la flore dominante est constituée de bactéries 
essentiellement anaérobies. Ce type d’approche était donc biaisé. Ce n’est que dans les années 
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1970 que la microbiologie digestive s’est développée. En effet, grâce à Hungate et Freter, la 
culture en anaérobiose est devenue un concept que l’on est parvenu à maitriser. Pour se faire, 
Hungate a envoyé, stérilement et par un flux constant, du CO2 sur des milieux simulant au 
mieux l’environnement digestif (19) (pH, potentiel redox, température, ammoniaque, 
vitamines, …). Cette technique sera appliquée pour mieux caractériser la microflore. Freter 
quant à lui, a mis au point une enceinte à atmosphère contrôlée, ou chambre de Freter (Figure 
6), permettant la manipulation d’échantillons en absence d’oxygène (20). Ces progrès 
techniques ont permis l’isolation et l’inventaire d’un grand nombre d’espèces bactériennes. 
 

 

Figure 6 Chambre à atmosphère contrôlée 

 
Un tableau d’espèces anaérobies cultivables retrouvées fréquemment dans le microbiote 
intestinal a ainsi pu être établi. 
 
 
Tableau 3 Composition bactérienne majoritaire de la flore (21) 

Genre Pourcentage total 
de la flore 
(moyenne) 

Bacteroides 43 
Eubacterium 20 

Bifidobacterium 8 
Peptostreptococcus 6 

Ruminococcus 6 
Fusobacterium 4 
Lactobacillus 4 
Streptococcus 4 
Clostridium 2 

 
Les limites de ces méthodes sont nombreuses et seules les bactéries pour lesquelles 
l’environnement favorable à leur culture a pu être reproduit en laboratoire ont pu être isolées 
et caractérisées.  Il en va de même pour les espèces qui dépendent de relations étroites avec 
d’autres microorganismes ou celles nécessitant des apports nutritionnels compliqués à 
satisfaire in vitro qui auront toujours échappés à leur culture et, de surcroit, à leur 
identification. Citons par exemple les Desulfovibrio ou les méthanogènes : leur présence était 
détectée suite à l’analyse du méthane présent dans l’air expiré, mais leur culture n’a pu se 
faire qu’ après avoir mis en place des méthodes de culture en atmosphère pressurisé à 2 bars, 
sous H2/CO2, conditions nécessaires au développement de ces espèces anaérobies et 
chimiolithotrophes (22). 
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Le fait de devoir pratiquer la culture in vitro conduit toujours à sous-estimer le nombre de 
colonies bactériennes, malgré les progrès effectués sur la simulation du système digestif. En 
1974, l’estimation de la fraction cultivable était de 93% (23). Ce chiffre est passé à 25% en 
1999 (6). Ainsi, malgré l’apport considérable de ces méthodes de culture et des innovations 
technologiques les accompagnant, il faut reconnaitre leurs limites et la part du non cultivable.  
Même si la culture anaérobie reste le standard pour la description formelle d’espèces, elle ne 
s’en retrouve pas moins dépassée par l’émergence des nouvelles méthodes basées sur 
l’analyse moléculaire. 
 

ii. Analyse moléculaire :  
 

L’apport de ces méthodes d’études, couplées aux études électrophorétiques, a mené vers une 
véritable évolution des connaissances sur la microflore digestive. Les caractéristiques de ces 
méthodes, basées sur l’analyse du gène codant l’ARN ribosomique, ont fait de celles-ci les 
chefs de file de l’identification bactérienne.  L’ARNr 16s est spécifique des bactéries, et des 
procaryotes en général, au contraire des eucaryotes présentant l’ARNr 18s. C’est pourquoi 
l’établissement d’une large base de données a pu s’effectuer car l’ADNr 16s et l’ARNr 16S 
sont présents dans chaque bactérie. Les séquences des gènes codant l’ARNr sont propres à 
chaque espèce. La détermination du domaine (Bacteria, Archaea, Eucarya…) jusqu’à l’espèce 
est effectué en analysant la structure primaire de l’ADNr. Différentes stratégies sont utilisées 
dans l’identification des espèces bactériennes présentent dans l’écosystème digestif. Afin 
d’avoir une vue globale sur les moyens moléculaire dont nous disposons, voici une figure 
(Figure 7) permettant de les mettre en évidence. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

          
 

Figure 7 Méthodes d'études de la microflore intestinale (24) 
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Il est possible de faire une analyse comparative ou phylogénétique des séquences d’ADNr 
16S afin de préciser le degré de parenté et de représenter graphiquement (dendrogrammes, 
etc) les relations naturelles existantes entre des organismes. Pour établir ces liens entre les 
espèces, on considère que l’appartenance à la même espèce moléculaire est définie par une 
similarité de séquence d’ADNr 16S supérieure à 99%.  
 
Depuis l’analyse de séquences partielles d’ADNr 16S (25), un grand nombre d’espèces 
dominantes de la flore fécale a pu être inventoriée (26). L’étude de plus de mille séquences 
clonées a permis de montrer que : 

 La flore fécale est principalement représentée par trois lignées phylogénétiques : le 
groupe Clostridium coccoides, le groupe Clostridium leptum et le groupe Bacteroides-
Porphyromonas-Prevotella ; 

 Chaque flore fécale possède une diversité d’espèces qui lui est propre et présente peu 
d’espèces en commun avec la flore d’un autre individu ; 

 Des espèces ne faisant pas parties des groupes dominants sont parfois retrouvées 
fréquemment dans la flore de l’adulte sain comme Collinsella aerofaciens ou le genre 
Bifidobacterium. 

 
Cette stratégie d’inventaire apporte une richesse d’informations permettant la constitution 
d’une large base de données. Il est aussi possible de calculer le nombre moyen d’espèces 
dominantes de chaque flore fécale. Cependant, des limites existent, telles que celles liées aux 
biais d’extraction ou d’amplification, il est possible que des espèces soient sous représentées 
car plus difficile à lyser, processus nécessaire à l’extraction du matériel génétique bactérien. 
Aussi, ces méthodes ne donnent une représentation que de la flore dominante et ne permettent 
pas une application sur un grand nombre d’échantillons. Par la suite, l’électrophorèse en 
gradient dénaturant de température (TGGE) ou chimique (DGGE) a permis de séparer dans 
un gel des fragments d’ADNr, préalablement obtenus par PCR (Polymerase Chain Reaction) 
(Figure 8), une technique qui consiste à amplifier de manière exponentielle une séquence 
d’ADN.  
 

 
 

Figure 8 Principe de la PCR (21) 

 

Cette séparation se base sur la dénaturation des séquences internes des fragments, 
principalement le pourcentage en bases nucléiques C et G. On obtient alors un profil 
électrophorétique où chaque bande correspond à une espèce dominante de l’écosystème. 
L’avantage de cette technique est qu’elle est applicable à un grand nombre d’échantillons. 
Même si l’utilisation de ces méthodes a permis d’établir un large inventaire d’espèces 
présentes dans l’intestin, une grande partie d’entre-elles reste encore à déterminer. En effet, 
on estime à 80% le nombre d’espèces identifiées qui n’ont pas de représentant dans les 
collections de souches actuelles. 
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c. Mise en place de la flore intestinale 
 

i. Développement chez le nouveau-né 
 

Le système digestif du nouveau-né est stérile. Ce n’est que progressivement que l’écosystème 
microbien ne s’installe et celui-ci ne devient proche de sa structure mature qu’après plusieurs 
années. Cette installation se fait suite aux contacts du nouveau-né, puis de l’enfant, avec les 
différents environnements qui vont l’entourer. 
 

1. Acquisition et chronologie d’implantation 
 
La cinétique de colonisation des microorganismes est un phénomène complexe et malgré les 
connaissances acquises, ce concept est loin d’être maitrisé. Dans les conditions normales, ce 
n’est que lorsque la rupture des membranes fœtales a lieu que la colonisation commence, le 
nouveau-né se retrouvant alors confronté à un environnement bactérien riche et diversifié. La 
colonisation s’effectue à partir des flores maternelles intestinales, vaginales, cutanées et des 
flores de l’environnement. La diversification de sa flore sera due à l’exposition continue à de 
nouvelles bactéries. Même si cette exposition amène l’enfant à rencontrer de nombreuses 
bactéries, toutes ne s’implantent pas dans son tube digestif, grâce à l’intervention des 
mécanismes d’interactions bactéries-hôtes, bactéries-bactéries et aux paramètres de 
l’environnement intestinal. 
 
Toujours en conditions normales, les premières bactéries arrivant à coloniser le tractus sont 
les aérobies-anaérobies facultatives, en majorité des staphylocoques, entérocoques et 
entérobactéries. A ce niveau, le potentiel redox colique est élevé et le développement de 
bactéries anaérobies strictes y est impossible, ce n’est qu’à la suite de l’action des aérobies-
anaérobies facultatives, se retrouvant rapidement en grand nombre, que les anaérobies stricts 
pourront s’y développer. En effet, la consommation d’oxygène entraine une diminution de ce 
potentiel d’oxydo-réduction, permettant l’implantation des bactéries anaérobies comme 
Bifidobacterium durant les premières semaines de vie. A l’inverse, comme l’oxygène 
diminue, les genres aérobies régressent. 
 
Les bactéries transmises de la mère aux nouveau-nés proviennent surtout de sa flore fécale et 
non de sa flore vaginale (27). En effet, les nouveau-nés sont davantage colonisés par des 
entérobactéries et bifidobactéries fécales que par des lactobacilles d’origine vaginale. En 
parallèle à cette transmission maternelle, la transmission manuportée du personnel médical 
n’est pas à négliger. Les facteurs bactériens permettant cette implantation restent méconnus. Il 
a été démontré, sur des souches d’E. coli, que certaines pouvaient s’implanter puis rester chez 
un nouveau-né plus d’un an tandis que d’autres ne s’implantent pas durablement et sont 
perdues après quelques semaines (28). Les souches résidentes auraient certaines 
caractéristiques, comme des gènes codant pour des fimbriae (Figure 9) ou des hémolysines, 
qui auraient un rôle dans cette implantation prolongée. On admet que la flore identique à celle 
de l’adulte s’établit aux alentours de l’âge de deux ans (29). 
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Figure 9 Fimbriae d’E. coli  (25) 

 
2. Importance des facteurs exogènes : 

 
Il existe de nombreux facteurs connus influant sur la cinétique d’implantation et l’acquisition 
de différentes souches bactériennes. Le facteur le plus étudié est celui de l’alimentation. La 
microflore du nouveau-né nourri au lait artificiel présente une plus grande diversité que celle 
du nouveau-né allaité.  De plus, l’allaitement favorise l’implantation de bactéries du genre 
Bifidobacterium et de manière parallèle, l’acquisition des entérobactéries est retardée, ou se 
fait à un moindre niveau (30). Lors de l’introduction de l’alimentation mixte, la flore du 
nouveau-né allaité tend à ressembler à celle d’un nouveau-né nourri au lait artificiel. Cette 
différence s’explique par le fait que le lait maternel ne possède pas de pouvoir tampon, 
entrainant un faible pH colique et donc favorable à l’implantation de bifidobactéries (29). 
Puis au moment du sevrage, les différences de flore vont en s’atténuant pour atteindre une 
flore proche de la flore adulte.  
 
Ensuite, les circonstances de l’accouchement jouent également un rôle prépondérant dans la 
transmission des bactéries au nouveau-né. On a observé que les enfants nés par césarienne 
rencontrent en premier lieu des bactéries venant principalement de leur environnement, c’est-
à-dire du personnel médical et de l’air ambiant, et non de leurs mères. Les premières bactéries 
à s’implanter sont toujours les espèces anaérobies facultatives, la flore anaérobie stricte 
apparait plus tardivement (31) (de l’ordre de quelques mois), surtout les genres Bacteroides 
et Bifidobacterium. Cependant, il est bon de noter que des genres anaérobies stricts capables 
de sporuler comme Clostridium ont la capacité de s’implanter rapidement (32). 
 
Le terme de naissance joue également un rôle sur ces paramètres d’implantation. On constate 
que les enfants prématurés présentent un retard important de colonisation ainsi qu’un nombre 
plus réduit d’espèces bactériennes. La flore aérobie colonise rapidement le prématuré mais la 
flore anaérobie démarre avec un retard marqué d’autant plus que l’âge gestationnel est bas 
(33) (les bifidobactéries apparaissent au bout de 10 jours et ne sont dominantes seulement 
que vers 2 à 3 semaines de vie). On peut expliquer ce processus par le fait que ces enfants 
sont souvent nés par césarienne, puis placé dans des milieux aseptisés voire soumis à une 
antibiothérapie à large spectre. 
 
Une éventuelle antibiothérapie influe aussi sur l’établissement de la microflore. En effet, 
celle-ci va sélectionner des germes résistants ou tolérants aux antibiotiques ou bien perturber 
la flore de barrière qui risque d’entrainer une colonisation par des bactéries pathogènes. Une 
étude a montré que l’antibiothérapie prolongée et à large spectre entraine une plus forte 

Fimbriae 
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colonisation par des entérobactéries résistantes (34). Une autre étude a permis d’observer que 
60 à 80% des enfants sujets à une antibiothérapie possédait une flore ne dépassant pas 106 

bactéries par gramme de fèces, contrairement aux enfants non traités, chez qui on retrouvait 
107 bactéries/g (35). 
 
La colonisation intestinale est finalement également influencée par l’environnement. En effet, 
la microflore d’enfants nés dans des pays développés est différente de ceux nés en dans les 
pays en voie de développement (36). De même, les enfants nés dans un environnement urbain 
possèdent une flore différente que celle des enfants nés en milieu rural. Pour finir, les enfants 
nés à l’hôpital ont une flore qui diffère de ceux nés à domicile. 
 
Parmi les facteurs environnementaux, l’hygiène prend une part non négligeable dans la 
composition bactérienne de la flore digestive. Une récente étude a révélé que le genre 
Bifidobacterium tardait de plus en plus à s’implanter dans l’environnement intestinal des 
nouveau-nés (37). En effet, cette étude a montré que seulement 50 % des nouveau-nés 
réunissant les principaux facteurs favorisant la colonisation de Bifidobacterium (voie basse, 
né à terme, allaitement) contenaient à un mois de vie une moyenne de 103 bactéries par 
gramme de fèces. Ce taux pourrait s’expliquer par les conditions d’hygiène, plus strictes de 
nos jours lors d’un accouchement et réduisant l’exposition du nouveau-né à la flore de sa 
mère. Les exemples que l’on peut citer sont l’utilisation plus large d’antibiotique ainsi qu’une 
plus importante rigueur antiseptique. 
 
Les méthodes moléculaires permis d’appuyer ces données d’implantation de la flore. 
L’hybridation in situ, permettant l’identification du genre Bifidobacterium, a confirmé que ce 
genre dominait chez des enfants allaités, contrairement aux enfants nourris au lait artificiel 
(38). Une autre étude a montré que chez ces enfants nourris au lait artificiel, le groupe des 
Coriobacterium se retrouvait à un taux plus élevé que les enfants allaités, groupe qui aurait un 
rôle dans certaines pathologies, comme la stéatose hépatique (39). 
 

ii. Colonisation et répartition 
 
Les méthodes de culture classiques ont démontré que la flore est de plus en plus abondante et 
diverse au fur et à mesure de la progression de la bouche au colon (Figure 10). La bouche, où 
chaleur et humidité sont favorables à l’entretien d’espèces bactériennes, présente une densité 
de bactéries cent fois supérieur à celle de notre peau. La flore y est très complexe, spécifique 
de la muqueuse, du parodonte et de la plaque dentaire. Dans l’œsophage, on trouve surtout 
des bactéries provenant des aliments ingérés. Ces deux parties de notre système digestif ne 
seront pas développées dans mon travail. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



21 
 

 
 

 
Figure 10 Population bactérienne le long du système digestif (40) 

 
L’estomac est un lieu où le pH acide n’est pas favorable au développement de la majorité des 
espèces bactériennes. On y retrouve tout de même des lactobacilles, des streptocoques ou des 
entérobactéries, à hauteur de 101 à 104 UFC/mL de contenu gastrique (4). Par opposition, des 
espèces comme Helicobacter pylori trouvent cet environnement tout à fait favorable à leur 
développement et compose environ 50% des bactéries présentent dans l’estomac. Rappelons 
qu’environ 80% des ulcères gastro-duodénaux sont la conséquence d’infection par 
Helicobacter. 
 
Au niveau de l’intestin grêle, le pH redevient neutre et l’oxygène se fait de plus en plus rare. 
Dans le système duodénum-jéjunum, la microflore ne dépasse pas 104 à 106 UFC/g de 
contenu et est essentiellement composée de bactéries aérobie-anaérobie facultatives (des 
lactobacilles, des streptocoques, etc.), qui correspondent essentiellement à la flore de passage. 
Arrivé à l’iléon, une flore anaérobie facultative plutôt rare est associée à la flore anaérobie 
stricte dominante : 105 à 107 UFC/g de contenu intestinal (principalement Bacteroides). On 
considère que comme la flore anaérobie n’excède pas 107 UFC/g, elle n’assurerait pas de 
fonctions majeures dans cette partie du système digestif, si ce n’est dans des situations 
pathologiques. Le côlon est la niche écologique de prédilection de nombreuses bactéries. Son 
importance ne se traduit pas seulement par sa grande densité en espèces bactériennes (109 à 
1011 UFC/g), la flore microbienne qui s’y développe assure également de nombreuses 
fonctions bénéfiques pour l’hôte. Cette population importante de bactéries s’explique par le 

Bouche : flore dense 
et complexe : flore 
spécifique 

Estomac : 101 à 104 UFC/mL, 
surtout des bactéries résistantes au 
pH acide : des lactobacilles, des 
streptocoques, Helicobacter… 

Côlon : 109 à 1011 UFC/g, flore 
essentiellement anaérobie, assurant 
des fonctions bénéfiques pour l’hôte 
comme Bifidobacterium, 
Clostridium. 

Intestin grêle : 104 à 106 
UFC/g,  
Aérobie-anaérobie 
facultatives telles que des 
lactobacilles, entérocoques, 
entérobactéries… 

Œsophage : bactéries 
venant des aliments 
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fait que, dans le côlon, le transit est beaucoup plus ralenti et le potentiel redox y est très bas. 
C’est dans cette seule partie du système digestif que la colonisation est permanente, 
colonisation effectuée alors par une flore résidente. Enfin, dans les fèces, où la flore a été le 
mieux étudiée, on trouve de 109 à 1011 UFC/g de selles.  
 
Ces grandes quantités et cette diversité bactériennes présentes dans l’organisme ont amenés 
certains auteurs à considérer la microflore comme un organe à part entière car elle exerce sur 
l’hôte de nombreuses fonctions nécessaires et bénéfiques pour celui-ci.  
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II. Rôles physiologiques de la flore intestinale : interactions hôtes-
bactéries 

 
a. Relations entre microflore et épithélium digestif : 

 
L’épithélium digestif est une structure dynamique ayant un fort pouvoir de renouvellement 
cellulaire. A titre de comparaison, la surface de l’épithélium de l’intestin grêle représente à 
elle seule l’aire de deux terrains de tennis. Il est important de souligner que seule l’épaisseur 
d’un entérocyte ou d’un colonocyte, dans l’intestin grêle ou côlon, respectivement, et de la 
lame basale, sépare l’intérieur de notre organisme de la lumière du tube digestif et donc du 
monde extérieur. 
 

i. Histologie :  
 
Dans le système intestinal se trouvent les villosités intestinales (Figure 11), sorte de replis, 
couvrant la muqueuse et permettant d’augmenter la surface et donc la capacité d’absorption 
des intestins. Au niveau des villosités, on retrouve de nombreuses irrégularités. En effet, on y 
retrouve des « bosses », qui sont en fait les microvillosités des entérocytes et des « fosses », 
appelées cryptes de Lieberkühn (Figure 12). Ces modifications structurelles de l’épithélium 
permettent d’augmenter sa surface d’absorption d’un facteur dix. En tenant compte des plica, 
qui quant à eux permettent de multiplier par trois la surface, on obtient une surface multipliée 
par trente, sans encore tenir compte des microvillosités, que nous verrons un peu plus tard. 
 
 

 

Figure 11 : Villosités au niveau de la muqueuse intestinale (41) 
 
 

 

Figure 12 Crypte et villosité de la muqueuse intestinale (36) 
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L’épithélium digestif, du grêle au gros intestin, s’organise de façon très structurée et très 
hiérarchisée. Les cellules différenciées sont polarisées, avec une organisation cellulaire 
asymétrique constituée de pôles basolatéral et apical bien distincts. Ces pôles se distinguent 
par leurs matériels protéiques spécifiques, comme par exemple les transporteurs ioniques. 
 
Si l’on observe les villosités, on remarque deux grands types de cellules (Figure 13) : 

 Les cellules épithéliales, entérocytes ou colonocytes, qui sont des cellules spécialisées 
dans la réabsorption. 

 Les cellules caliciformes, également dénommées « goblet cells », qui ont un rôle dans 
la production d’un mucus protecteur. 

 

 

Figure 13 Visualisation des villosités intestinales 

 
Tout le long de la surface de l’intestin (grêle et côlon) sont disséminées des zones constituées 
de plusieurs (5 à 200) cellules et appelées plaque de Peyer. Des cellules appelées « M » sont 
aussi présentes de manière peu fréquente mais régulière. Ces différentes cellules jouent un 
rôle primordial dans la transmission d’informations au système immunitaire en présentant des 
antigènes aux lymphocytes naïfs répartis à la base de l’épithélium intestinal, ce qui conduit à 
la production d’anticorps spécifiques de ces antigènes. Ces éléments fondamentaux seront 
davantage abordés dans la partie traitant le lien entre l’immunité et le système digestif. 
 
  

Cellules caliciformes 
 

Cellule de 
réabsorption 
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Au fond des cryptes (Figure 14) se trouvent quatre types différents de cellules : 
 Les cellules souches, par définition indifférenciées, sont présentes dans la zone 

proliférative où elles se divisent (mitose) avant de migrer dans la partie supérieure de 
la fosse où leur différenciation en cellules spécialisées a lieu. La durée du cycle de 
renouvellement cellulaire est estimée entre 36 et 96h. 

 Les cellules dites endocrines, qui produisent des hormones libérées au niveau de leur 
pôle basal (dans le sang, et non dans la lumière intestinale). Citons par exemple la 
somatostatine ou la sécrétine. 

 Les cellules de Paneth, possédant de nombreuses fonctions physiologiques 
fondamentales. 

 Les cellules caliciformes, de même type que celles présentent au niveau des villosités. 
 
 

 

Figure 14 Crypte de Lieberkühn (37) 

 
Nous allons maintenant approfondir les fonctions et rôles physiologiques de chaque type 
cellulaire, afin de comprendre l’importance de notre système intestinal. 
 
Les cellules épithéliales (entérocytes et colonocytes) : 
 
Tout d’abord, les cellules épithéliales font office de barrière mécanique vis-à-vis du contenu 
intestinal. Cette barrière est maintenue grâce aux jonctions serrées (Figure 15) qui permettent 
d’assurer l’étanchéité nécessaire pour éviter la rentrée de macromolécules indésirables dans 
notre organisme ou la fuite d’éléments indispensables à l’organisme. Au pôle apical des 
entérocytes, se trouve les microvillosités, qui permettent d’augmenter plus encore la surface 
totale. 
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Figure 15 Jonctions serrées entre entérocytes 

Parallèlement, à l’aide de transporteurs et de nombreuses enzymes situés dans les 
microvillosités, ces cellules réabsorbent des micronutriments nécessaires à notre survie. On 
trouve au niveau des pôles apical et basal de ces cellules plusieurs transporteurs permettant les 
échanges ioniques, notamment l’absorption de Na+ et de Cl- grâce à des antiports Cl-/HCO3

- et 
Na+/H+. Ces deux fonctions fondamentales des cellules épithéliales impliquent leur parfaite 
intégrité. Lorsque celle-ci se trouve perturbée, on parle de « leaky gut syndrom », symptôme 
que l’on étudiera plus tard. Des récepteurs qui permettent d’identifier des antigènes, 
notamment bactériens, se situent également sur ces cellules. Ils permettent la distinction entre 
les espèces pouvant être pathogènes et la flore commensale. Ces récepteurs, appelés Toll-like 
Receptors (42), sont surtout présents au niveau des monocytes et cellules dendritiques (43). 
On reviendra également sur ce point dans la partie traitant l’immunité. 
 
Les cellules épithéliales de notre système digestif servent aussi dans la synthèse et la sécrétion 
d’immunoglobulines sIgA, molécules responsables de la protection des muqueuses 
(44). Elles modifient les IgA dimériques fabriquées par les plasmocytes en IgA sécrétoires, 
qui sont les seules capables de faire face à la protéolyse par des enzymes bactériennes ou 
digestives. De plus, ces sIgA modulent la prolifération de la flore commensale et favorisent 
l’homéostasie de celles-ci, soulignant encore plus leur importance (45). Une expérience a 
montré que l’inoculation à des souris axéniques (souris dont l’intestin est stérile) de 
Bacteroides thetaiotaomicron multipliait d’un facteur 10 le nombre de récepteurs aux IgA 
(46). Les entérocytes modulent donc l’expression de certains gènes impliqués dans des 
fonctions intestinales, en fonction de l’absence ou de la présence de bactéries commensales. 
 
Des peptides antimicrobiens, dénommés β-défensines, sont également produits par nos 
cellules épithéliales (47). Ces molécules permettent d’éviter l’infection de la muqueuse qui 
est confrontée de façon permanente aux microorganismes (48). C’est un mécanisme majeur 
de l’immunité innée largement conservé dans l’évolution. La production de cytokines pro-
inflammatoires a aussi été montrée, particulièrement la production d’interleukine (IL) 6, IL-7, 
IL-8 et de TNFα (49). Ces cytokines sont des facteurs puissants de la régulation des 
lymphocytes de la muqueuse intestinale. Inversement, on trouve des récepteurs à différentes 
cytokines sur les entérocytes (50), tels que le récepteur à l’IL-2, l’IL-4 ou l’IL-7, mettant en 
évidence les échanges d’informations complexes entre cellules intestinales et lymphocytes T 
(51). On reviendra là aussi sur ce point d’immunologie dans le prochain chapitre. 
 

Microvillosités 
(Pôle apical  

 Entérocyte 

Jonctions serrées : Zonula 
occludens, adherens et 
Macula adherens 
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Les cellules caliciformes :  
 

 

Figure 16 Coupe d'intestin grêle 

 
Encore appelées « goblet cells » à cause de leur aspect, les cellules caliciformes (Figure 16) 
sont à l’origine de la couche de mucus servant à protéger l’intestin. Cette couche adhère aux 
entérocytes grâce à son ancrage sur le glycocalyx, tapis oligosaccharidique présent au pôle 
apical. Hormis son rôle de protection envers diverses agressions, le mucus a aussi un rôle 
lubrifiant important durant la digestion et sert également de vecteur entre le revêtement 
intestinal et le contenu intestinal (52). D’un point de vue quantitatif et qualitatif, la 
production de mucus est influencée par l’agression d’espèces pathogènes. Citons par exemple 
la toxine cholérique de Vibrio cholerae, qui induit une stimulation de l’exocytose des mucines 
englobées dans les granules (53). Inversement, Clostridium difficile diminue les défenses de 
l’hôte en entrainant une baisse de la production de mucus, par l’intermédiaire de sa toxine A 
(54). Un lien entre la présence des bactéries commensales et la production de mucus a aussi 
été établi. En effet, chez des souris axéniques, les cellules caliciformes sont en nombre plus 
réduit et de taille plus petite (55). Chez des rats gnotobiotiques (rats dont la flore ne 
comprend qu’une espèce bactérienne) l’inoculation de nouvelles bactéries change la 
composition des mucines dans le mucus (56). 
 
La dernière particularité des cellules caliciformes que nous aborderons est la production de 
protéines : les peptides en forme de trèfle. Ils tiennent leur nom de leur structure secondaire 
qui forme trois boucles stables, reliées par trois ponts disulfures (57). Ces protéines, de leur 
vrai nom pS2, SP et ITF, possèdent une haute résistance à la protéolyse, ce qui leur permet de 
rester fonctionnellement et structurellement intacts au contact de protéases. Elles permettent 
alors de protéger la muqueuse intestinale vis-à-vis de certaines toxines bactériennes, de 
certains xénobiotiques et même de certains médicaments qui créent des lésions sur la 
muqueuse (58). En effet, les peptides en forme de trèfle permettent de réparer ces lésions. 
D’autre part, une synergie a été constatée entre l’action protectrice de ces protéines et celle du 
mucus. Une autre action protectrice de ces peptides a été mise en évidence. En effet, elles 
protègent des lésions et favorisent leur réparation. Ce rôle est surtout attribuable au peptide 
ITF (Intestinal Trefoil Factor). Il apparait que ces peptides exercent également ces rôles au 
niveau gastrique et au niveau des voies respiratoires. 
 
  

Cellules 
caliciformes 
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Les cellules de Paneth : 
 
Contrairement aux cellules indifférenciées, les cellules de Paneth (Figure 17) se différencient 
vers le fond des cryptes, où elles sont retrouvées en grande quantité. Ce sont de grandes 
cellules, avec une durée de vie moyenne d’environ vingt jours, remplies de granules qui 
contiennent de nombreux peptides (59). 
 

 

Figure 17 Cellule de Paneth dans la crypte intestinale 

 
Les cellules de Paneth jouent un rôle majeur dans la réponse aux antigènes bactériens. Elles 
déversent, proportionnellement au nombre de bactéries détectées, des peptides antimicrobiens 
comme des α-défensines, également appelées cryptidines (60). Les granules contiennent aussi 
du lysozyme ainsi qu’une phospholipase A2 sécrétoire, qui sont des enzymes ayant également 
des propriétés antimicrobiennes puissantes (61). Des métalloprotéinases comme la 
matrilysine sont aussi retrouvées dans les granules. Cette molécule permet l’activation des 
précurseurs de la cryptidine. Les cellules de Paneth sont stimulées par des antigènes 
bactériens spécifiques, tels que les lipopolysaccharides ou l’acide lipotéichoïque. La libération 
du contenu des granules est rapide et dose dépendante. Les cellules de Paneth influent donc la 
composition bactérienne au niveau des cryptes, mais jouent également un rôle sur le micro-
environnement les entourant : elles régulent l’angiogenèse intestinale avec l’aide des bactéries 
commensales (on reviendra sur ce rôle majeur), elles stimulent le largage d’ions chlorure par 
les cellules épithéliales et ont une influence sur la fréquence des mitoses des cellules souches 
(62). Dès lors, on comprend aisément leur importance. 
 
Un autre point non négligeable est la relation entre ces cellules et la maladie de Crohn. On sait 
que le gène NOD2 est un facteur familial de cette maladie inflammatoire. Or, une étude a 
montré que le gène NOD2 est le plus fortement exprimé dans les cellules de Paneth au niveau 
de l’iléon (63). Les cellules de Paneth apparaissant alors comme ayant un rôle critique dans la 
genèse de cette maladie. 
 
 
Les cellules souches :  
 
On sait depuis la fin du 20è siècle que les cellules différenciées de l’épithélium intestinal 
proviennent d’un même précurseur cellulaire (64) Dans ces travaux, les cellules souches ont 
été mises en évidence suite à l’incorporation de thymidine tritiée et ont été découvertes dans 
la partie profonde des cryptes.  Rappelons que les cellules souches sont des cellules 

Cellule de 
Paneth 



29 
 

indifférenciées dotées d’un pouvoir de prolifération et ayant la capacité de se maintenir en 
nombre constant. Ce sont aussi des cellules pluripotentes qui permettent d’obtenir les types 
cellulaires différenciés constituant l’épithélium. Enfin, elles possèdent un pouvoir de 
régénération favorisant la régénération de l’épithélium s’il est agressé. On ne connait pas 
exactement le nombre de cellules souches présentes dans les cryptes, mais, chez un hôte sain, 
celui-ci est stationnaire. Ce phénomène s’expliquerait par la division asymétrique (Figure 
18) : sur les deux cellules filles que donnera une cellule mère, l’une se dirigera vers la 
différenciation et l’autre restera en tant que cellule souche (65).  
 
 
  
 
 
 

 
 

 
 

 

Figure 18 Principe de la division asymétrique 

 
Une meilleure connaissance de ces cellules souches est essentielle car de possibles altérations 
génétiques touchant les cellules mères sont transmises aux cellules filles. Les phénomènes de 
transmission de ces altérations ont été étudiés et une équipe de chercheur a travaillé sur deux 
populations de cellules mères contenant ou non le gène codant la β-galactosidase, un 
marqueur aisément identifiable (66). Les résultats ont montré deux populations de cellules 
filles qui étaient positives ou négatives à l’expression de la β-galactosidase. On ne retrouvait 
jamais une population de cellules filles « mélangées », simplement une seule population. 

 
ii. Effets de la flore et des métabolites bactériens sur l’épithélium : 

 
Afin d’étudier l’effet de la flore sur l’épithélium intestinal, il est nécessaire d’utiliser un 
modèle d’étude pertinent pour directement étudier ces interactions. Pour se faire, les 
chercheurs ont utilisés des modèles animaux à flore contrôlée. Les animaux sont qualifiés 
d’axéniques lorsque leur intestin est dépourvu de flore, de gnotobiotiques ou gnotoxéniques, 
lorsqu’ils ont été inoculés par une ou plusieurs souches bactériennes connues (67). Pour 
obtenir des animaux axéniques, des utérus de femelles gravides sont introduits dans des 
isolateurs puis la descendance obtenue est élevée sur plusieurs générations en isolateurs.  Ces 
animaux pourront ensuite être manipulés pour obtenir des animaux gnotoxéniques. 
 
Structure et renouvellement de l’épithélium : 
 
Chez l’animal axénique, la structure de l’épithélium et son renouvellement sont perturbés. En 
effet, chez celui-ci, on remarque une forte hypoplasie de la muqueuse. Une diminution du 
nombre de cellules par crypte d’environ 20% est constatée et leur production journalière est 
ralentie par rapport aux animaux conventionnels (53). La durée du cycle cellulaire est 
allongée chez l’animal axénique, avec une moyenne de 66h (50h chez l’animal 
conventionnel). Afin de comprendre ce ralentissement du renouvellement de l’épithélium, des 
chercheurs ont administrés chez ces animaux axéniques des AGCC (acides gras à chaines 
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courtes) qui sont des substrats préférentiels de ces cellules épithéliales et qui sont 
normalement naturellement produits par des bactéries intestinales. Leurs résultats montrent 
une stimulation de la prolifération des cellules de la crypte en présence de ces AGCC, 
particulièrement le butyrate (Figure 19), reflétant leur rôle essentiel dans le renouvellement de 
l’épithélium colique (68).  
 

 
Figure 19 Acide butyrique 

 

Une autre étude a été réalisée sur la métabolisation de différents substrats chez les animaux 
conventionnels ou non. La capacité de métabolisation du butyrate est bien conservée chez les 
animaux axéniques, mais il apparait une diminution de la production des corps cétoniques. De 
même, on retrouve une plus faible expression d’une enzyme impliquée dans la cétogenèse 
colique, l’HMG-CoA synthase mitochondriale (69). Ainsi, les capacités métaboliques des 
colonocytes chez les rats axéniques sont diminuées.  
 
Une souche bactérienne productrice de butyrate, Clostridium paraputrificum, a été inoculée 
chez des animaux axéniques. Suite à cette inoculation, on a retrouvé chez ces souris une 
activité de l’HMG-CoA synthase mitochondriale égale à celle retrouvée chez les animaux 
conventionnels. Inversement, une souche bactérienne non productrice de butyrate a été 
inoculée chez des animaux axéniques et l’expression de l’HMG-CoA n’est pas améliorée. Le 
butyrate est donc capable de moduler l’activité d’une enzyme de son métabolisme marquant 
l’importance des réactions métaboliques au niveau bactérien (69). 
 
En revanche, l’utilisation de la glutamine provenant de l’alimentation se voit augmenter chez 
les animaux axéniques, ce qui est vraisemblablement dû à une augmentation de l’activité de la 
glutaminase dans ces cellules.  Il a été suggéré que cette hausse de l’activité soit liée à une 
augmentation des ARNm responsables de cette enzyme et que la glutamine est utilisée 
comme moyen compensateur si les AGCC ne sont pas présents. Pourtant, ce rôle 
compensateur de la glutamine ne permet pas d’améliorer le renouvellement de l’épithélium, 
traduisant le fait que la biodisponibilité de celle-ci n’est pas suffisante pour favoriser ce 
renouvellement (70). 
 
Symbiose entre flore et épithélium intestinal : 
 
Les entérocytes sont producteurs de glycoconjugués fucosylés, utilisés comme marqueur de 
maturation intestinale. Ces molécules sont également utilisées par la flore comme nutriments 
ou même comme cibles pour certaines adhésines d’origine bactériennes. Les glycoconjugués 
fucosylés apparaissent donc comme des marqueurs de choix pour l’étude des interactions 
hôte-bactéries (71). Ces études ont permis de montrer des interactions dynamiques entre flore 
et épithélium, et ces interactions permettraient à quelques bactéries d’induire la 
transformation de leur environnement afin de le rendre plus favorable à leur installation. 
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Chez l’animal conventionnel, les glycoconjugués fucosylés apparaissent dans les villosités et 
dans les cryptes des entérocytes de la partie distale du grêle, entre le 17ème et le 21ème jour de 
vie postnatale (72). Ensuite, l’expression de ces molécules se généralise chez l’ensemble des 
entérocytes et se maintient durant au moins toute la première année de vie. En revanche, chez 
l’animal axénique, c’est le contraire. Même si les glycoconjugués sont soumis aux étapes 
précoces de leur production, à partir du 21ème jour, leur production s’atténue pour disparaitre 
complètement. Mais, si l’on inocule une flore de souris conventionnelle à ces animaux 
axéniques, la production reprend et atteint des valeurs normales. Ce phénomène est lié à la 
stimulation de l’activité α 1,2-fucosyltransférase, une enzyme entrant dans la synthèse des 
glycoconjugués. 
 
Pour aller plus loin dans la compréhension de ces mécanismes, le rôle de Bacteroides 
thetaiotaomicron, présente dans la flore intestinale, a été étudié. Deux souches de cette 
bactérie ont été sélectionnées : l’une capable de métaboliser des glucides, dont le fucose, et 
l’autre incapable de procéder à cette métabolisation (73). L’inoculation à des animaux 
axéniques de la première souche a permis de restaurer les capacités de production des 
glycoconjugués. Au contraire, les animaux axéniques chez lesquels la souche incapable de 
métaboliser les glucides a été inoculée, on ne retrouve pas d’induction de la production des 
glycoconjugués. Cela suggère alors l’existence d’un lien entre l’utilisation de fucose par les 
bactéries et l’induction de la production des glycoconjugués chez l’hôte. Les chercheurs ont 
continué à travailler sur différentes souches mutantes de Bacteroides thetaiotaomicron et 
certains mécanismes jouant sur ces interactions ont été mis en lumière (Figure 20)(24). Ainsi, 
la protéine bactérienne FucR serait responsable de la coordination entre les enzymes 
spécifiques du métabolisme du fucose et une molécule « signal » transmise à l’hôte 
concernant la production de glycoconjugués. Si le fucose est présent, FucR se voit inhiber, 
l’activité des enzymes du métabolisme du fucose est augmentée tandis que celle de la 
molécule « signal » est réprimée. Si au contraire, le fucose est absent, FucR atténue l’activité 
des enzymes de métabolisation et stimule l’activité de la molécule « signal ». Ainsi, selon la 
présence ou non de fucose disponible chez l’hôte, FucR sera capable de contrôler la 
production entérocytaire des glycoconjugués tout en régulant le métabolisme bactérien. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Effets des métabolites bactériens : 
 
Les substrats utilisés par les bactéries sont des composés faisant parti des glucides, des 
protides et des lipides. Seule une faible proportion des lipides ingérés arrive jusqu’au côlon, et 
ne représente pas la part majoritaire des substrats disponibles. Les protéines arrivent en 
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Figure 20 Communication entre les bactéries et les cellules épithéliales  
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deuxième position, car c’est bien les composés de nature glucidique qui font office de substrat 
préférentiel. La fermentation de l’amidon et des polyosides végétaux amène vers la 
production de gaz mais surtout d’AGCC (acétate, propionate et butyrate). Les protéines quant 
à elle conduisent vers une production d’AGCC, d’acides gras à chaine ramifiée (isovalérate, 
isobutyrate) et de molécules azotées (ammoniaque, polyamines, composés phénoliques). 
Enfin, la métabolisation de la très faible part d’acides gras arrivant au côlon donne des 
composés toxiques pour l’organisme (acides gras hydroxylés). La flore est capable d’utiliser 
d’autres voies de métabolisation développées plus loin dans ce propos. Finalement, la 
concentration en métabolites disponibles pour les bactéries dépend énormément de la 
composition de l’alimentation ingérée par l’hôte et de la flore microbienne. Pour citer un 
exemple, l’absence de fibres non fermentescibles diminue la vitesse de transit et le volume 
fécal, entrainant une augmentation des métabolites, dont ceux toxiques, vis-à-vis de 
l’épithélium colique. 
 
Le butyrate :  
 
Parmi les métabolites bactériens, citons à nouveau le butyrate, véritable substrat essentiel pour 
l’épithélium colique. Dans l’environnement colique, le butyrate est retrouvé sous sa forme 
dissociée anionique, configuration l’empêchant de rentrer dans le compartiment cellulaire. 
Plusieurs transporteurs spécifiques ont été découvert, notamment le récepteur MCT1 dont le 
rôle serait prépondérant. Fait notable, ce récepteur a été largement rencontré dans les cellules 
de l’épithélium, mais pas dans celles du fond des cryptes. De plus, le butyrate régule 
positivement le fonctionnement de ce récepteur (74). Afin de rendre compte de l’utilisation 
privilégiée du butyrate comme source énergétique par l’épithélium colique, une étude a 
montré que son métabolisme représente 70 à 80% de la consommation d’oxygène, les 20 à 30 
% restants étant apportés par les autres AGCC, le glucose et la glutamine sanguine. Le 
butyrate réduit l’oxydation de ces métabolites, cependant la production de CO2 et la 
consommation d’oxygène due au métabolisme du butyrate ne se retrouve pas impactée par les 
autres nutriments.  
 
C’est dans la mitochondrie que se déroule le métabolisme du butyrate (Figure 21)(75). En 
effet, il a été retrouvé dans le système mitochondrial deux enzymes activatrices des AGCC, 
l’une spécifique au butyrate et une pour les autres AGCC. Cela démontre encore une fois 
l’utilisation préférentielle du butyrate par rapport aux autres nutriments. On retrouve donc les 
carbones du butyrate sous forme de CO2 mais aussi sous forme d’acéto-acétate et de β-
hydroxybutyrate, qui sont des corps cétoniques, traduisant le rôle de précurseur majoritaire du 
butyrate concernant la cétogenèse dans les colonocytes.  
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Figure 21 Devenir du butyrate dans la mitochondrie  

 
D’autres recherches menées sur le rôle du butyrate dans la prolifération des colonocytes en 
sont venues aux conclusions, qu’in vivo, le butyrate possède un effet trophique au niveau de la 
muqueuse colique, favorise le renouvellement de l’épithélium colique (76) et possède 
également un pouvoir d’inhibition sur la prolifération des cellules tumorales coliques (77). 
En effet, des infusions au niveau colique de butyrate ou d’autres AGCC à doses 
physiologiques ou supra-physiologiques permettent de corriger l’atrophie de la muqueuse. 
Une équipe de chercheur a montré une hausse de la synthèse d’ADN et des index mitotiques 
au niveau des parties de l’épithélium colique exposées aux infusions, mais aussi dans des 
parties non exposées (78). De même, l’absence de butyrate augmente l’expression d’une 
protéine pro-apoptose, la protéine Bax, et induit l’apoptose dans l’épithélium colique testé. En 
revanche, cet effet est supprimé si des concentrations physiologiques de butyrate sont 
restaurées (79). Le butyrate in vitro et in vivo permet donc d’inhiber la prolifération 
cellulaire, et son utilisation dans le traitement de certains cancers colorectaux est à envisager 
selon une équipe de chercheurs ayant étudié les réponses cellulaires de cellules cancéreuses 
suite à l’utilisation d’AGCC (80).  
 
Le mécanisme d’inhibition de la prolifération cellulaire par le butyrate semble être est 
associée à un blocage de cellules en phase G1, phase du cycle cellulaire contrôlée à la fois par 
les cyclines D et par les kinases dépendantes des cyclines, cdk-4 et cdk-6 (81). Le butyrate 
favorise l’expression de p21Cip1, inhibiteur du complexe cycline-cdk, et induit fortement 
l’expression de la cycline D3, protéine équipière des cdk-4 et cdk-6 (82). En cas d’absence 
d’expression de la protéine p21Cip1, au lieu de s’accumuler en phase G1, les cellules 
s’accumulent en G2/M, le passage en apoptose devenant en conséquence plus fréquent 
(Figure 22). 
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Figure 22 Le cycle cellulaire 

 
 
Les AGCC, particulièrement le butyrate, sont véritablement essentiels au niveau colique : 
c’est une source d’énergie pour les cellules et ils sont aussi modulateurs de l’expression de 
plusieurs gènes. Néanmoins, d’autres travaux portés sur des traitements à base d’AGCC ont 
publié des résultats contradictoires, c’est pourquoi le consensus sur le butyrate de nos jours 
est que ce métabolite, source énergétique préférentielle, ne permet d’augmenter la 
prolifération des cellules seulement là où un déficit énergétique prévaut. 
 
L’ammoniac bactérien : 
 
Autre métabolite nous intéressant : l’ammoniac bactérien, produit majoritairement par la 
fermentation caecale et colique des acides aminés et des acides nucléiques, est capable 
d’atteindre de fortes concentrations (60-70mM). Après son absorption au niveau colique 
simplement couplée à un flux de protons, l’ammoniaque se voit transformer en urée dans le 
foie. Il faut savoir que l’ammoniac est toxique pour l’épithélium intestinal car il diminue la 
demi-vie des cellules et perturbe la synthèse d’ADN. Une équipe de chercheurs a montré que 
l’infusion d’ammoniac au niveau colique provoque une hausse de la prolifération cellulaire, 
sans pour autant modifier la taille des cryptes (83), soulignant l’hypothèse que l’ammoniac 
est un stimulateur de l’élimination des colonocytes. On a aussi observé que l’ammoniac 
utilisé à la concentration de 10mM diminue l’utilisation cellulaire du butyrate en amont de 
l’étape génératrice d’acétyl-CoA et que la glycolyse est augmentée. 
 
Le sulfure d’hydrogène :  
 
Un autre métabolite bactérien agressif vis-à-vis de l’épithélium est le sulfure d’hydrogène 
(H2S) que l’on peut détecter dans l’intestin en concentration élevée (0,2 à 2 mM). Cette 
molécule provient soit du métabolisme des bactéries sulfato-réductrices, résumé à une 
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réaction de réduction des sulfates, soit d’amines soufrés (méthionine et cystéine) et certains 
additifs conduisant à la formation d’H2S. Le sulfure peut aussi provenir du soufre des 
mucines. La toxicité de cette molécule est connue. Le sulfure d’hydrogène agit sur la 
respiration cellulaire par un phénomène puissant d’inhibition de la cytochrome c-oxydase, 
enzyme intervenant dans la chaine de transfert des électrons. Une grande concentration d’H2S 
est toxique pour l’épithélium, mais si ces concentrations ne dépasse les micromoles, le sulfure 
d’hydrogène est capable d’améliorer la respiration cellulaire, de procurer de l’énergie aux 
cellules et  aux mitochondries pour les détoxifier (84). Un déséquilibre de la flore qui 
entrainerait une production accrue d’H2S serait donc responsable d’effets nocifs sur 
l’épithélium intestinal.  La mise en évidence de cette toxicité a été illustrée par des travaux  
montrant l’inhibition de la β-oxydation mitochondriale suivant l’ajout de H2S (85). Il en 
résultait une oxydation diminuée du butyrate couplée à une accumulation d’acyl-CoA. Des 
moyens de défense vis-à-vis d’H2S, comme sa méthylation, existent et l’hypothèse que le 
sulfure d’hydrogène soit en partie responsable de la rectocolite hémorragique a été évoquée. 
Malheureusement, les traitements mis en place à base de lavements au butyrate n’ont rien 
donnés de positif. 
 
Les polyamines :  
 
Par ailleurs, les polyamines de type putrescine, spermidine et spermine, également produits du 
métabolisme bactérien mais aussi issus de l’alimentation et d’une synthèse endogène, 
permettent de maintenir l’homéostasie au niveau colique car, leur concentration intracellulaire 
est fortement liée à la croissance des cellules épithéliales. En effet, une baisse de leurs 
concentrations intracellulaires inhibe, in vivo et in vitro, la croissance de ces cellules. Les 
polyamines agissent sur le cycle cellulaire et favorise la prolifération des cellules intestinales 
(86). On remarque que durant les phases G1 et S du cycle, les polyamines voient leurs 
concentrations augmentées et une baisse notable de polyamines conduit à un blocage en G1. 
Inversement, une hausse des polyamines amène les cellules vers l’apoptose, mais cette 
susceptibilité est modulable s’il s’en suit une forte diminution des polyamines. Les 
polyamines interagissent également avec l’ADN, le stabilisant et permettant sa condensation, 
favorisant des changements de conformations de certaines séquences. Ils ont aussi une action 
sur certains facteurs de transcription et sur certaines polymérases. Pour finir, les polyamines 
seraient des stabilisateurs des membranes cellulaires, en agissant à la fois sur leur fluidité et 
comme protecteur en tant qu’antioxydant (87). 
 
Pour conclure ce mini-chapitre sur les métabolites bactériens, rappelons que ces exemples 
montrent leurs actions sur les diverses cibles de l’épithélium colique et que ces interrelations 
ne doivent pas être négligées. 
 

iii. Effets de la motricité colique sur la microflore et vice versa 
 
La motricité colique normale est faible, permettant un brassage prolongé et la progression 
lente du contenu colique, favorisant alors son absorption. Grâce à cette vitesse relativement 
lente, de nombreuses espèces bactériennes peuvent s’implanter et se développer dans 
l’intestin ce qu’il leur permet d’assurer certains rôles.  
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La motricité colique normale : 
 
En conditions normales, les cellules musculaires lisses (Figure 23) du côlon (et chaque 
segment intestinal) génèrent deux types d’activité motrice : l’activité tonique et l’activité 
phasique (88). 
 

 

Figure 23 Coupe de la paroi intestinale 

 

Deux techniques sont utilisées pour mesurer l’activité phasique : l’électromyographie ou la 
manométrie (Figure 24). Ces techniques d’enregistrement ont permis de montrer que la 
motricité colique est irrégulière, se traduisant par des contractions basales de faible amplitude 
(moins de 60 mmHg) et qu’elle n’est pas propagée. Durant le sommeil ou les périodes de 
jeûne, cette activité faible permet le brassage et la stagnation du contenu colique (89). En 
revanche, le réveil et les repas augmente l’activité colique, davantage localisée dans le côlon 
distal que dans le côlon proximal (90). On remarque aussi des CPGA, des Contractions 
Physiques de Grande Amplitude (plus de 100 mmHg). Ces CPGA, essentiellement retrouvées 
lors du réveil ou en période post-prandiale, se propagent rapidement, sur de grandes distances, 
dans le sens oral-aboral. 
 

 

 

Figure 24 Enregistrement manométrique de deux séquences de CPGA (91) 

 
L’activité tonique, elle, est mesurable à l’aide du barostat électronique, un système qui permet 
de maintenir une pression constante à l'intérieur d'un ballonnet intra-luminal rempli d'air. 
Comme l’activité phasique, le repas déclenche une contraction diffuse, et la nuit, le tonus 
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diminue (92). Ce tonus reste malgré tout mal connu. Il serait en partie responsable, par ses 
variations, de la fonction réservoir du côlon. 
 
En plus de préserver le contenu colique, une des nouvelles méthodes utilisées pour mesurer la 
motricité colique permet d’étudier plus aisément les relations flore et motricité. Une sonde est 
introduite par voie orale puis progressivement amenée dans le système digestif jusqu’à son 
expulsion au niveau anal. Il est alors possible d’étudier l’activité tonique et phasique dans un 
segment du tube digestif ou dans sa totalité. Cependant, cette méthode est longue, elle 
représente environ 4 jours d’immobilisation pour les volontaires avec un taux d’échec 
conséquent. D’autres méthodes de mesure de la motricité, pouvant être utilisées sans modifier 
la flore colique, existent, tels que la scintigraphie intestinale segmentaire, méthode mesurant 
le temps de transit entre le moment d’ingestion d’aliments et l’apparition des selles au niveau 
du caecum, ou l’ingestion de pellets radio-opaques (Figure 25). 
 

 

 

Figure 25 Mise en évidence de pellets radio-opaques le long du tube digestif  

 
Effet de la motricité colique sur la microflore : 
 
A ce jour, peu de travaux ont permis de mettre en lumière que la modification de la motricité 
colique, étudiée par l’utilisation d’agent pharmacologique, soit précisément responsable de 
perturbation de la flore. En revanche, deux molécules bien connues, le lopéramide, un anti-
diarrhéique qui ralentit le transit intestinal et le cisapride, antagoniste des récepteurs à la 
sérotonine et accélérateur du transit intestinal, engrangeraient des modifications de la flore, 
sans qu’on n’en connaisse les mécanismes précis (93). Ainsi, cette étude sur 3 populations 
bactériennes, les bactéries anaérobies, les sulfato-réductrices et les méthanogènes, le 
lopéramide diminue les concentrations fécales de butyrate et propionate, augmente le pH fécal 
et l’excrétion d’hydrogène dans les gaz expirés. Les effets du cisapride sont strictement 
opposés. Le lopéramide entraine un ralentissement du transit, augmentant alors la 
concentration fécale de bactéries méthanogènes et diminuant celle des bactéries sulfato-
réductrices. Là encore, l’effet contraire est retrouvé pour le cisapride. La population des 
bactéries anaérobies n’est globalement pas affectée par ces changements de cinétique. 
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Effet de la microflore sur la motricité colique : 
 
Les effets de la flore colique sont difficiles à étudier, de par la densité en microorganismes 
mais également par la grande difficulté à implanter dans le temps une souche bactérienne 
facilement identifiable. 
 
Une équipe a montré que le polyéthylène glycol (PEG), agent connu pour diminuer 
temporairement la flore, entraine une variation des paramètres de l’activité phasique (90) . 
Leurs résultats faisaient ressortir que l’activité motrice basale n’était pas perturbés par la prise 
de PEG mais les CPGA, en revanche, se retrouvaient significativement augmenté. Cette 
analyse laisse suggérer que la flore agit directement ou non sur la motricité, par les réactions 
de fermentation. 
 
Des lactobacilles ou des bifidobactéries ont été utilisées pour comprendre ce phénomène de la 
flore sur la motricité colique, mais les résultats sont discordants. La première étude, portée sur 
Bifidobacterium longum, a démontré que cette espèce n’influençait pas le temps de transit 
(94). Puis, une autre étude a montré que Propionibacterium freudenreichii, bactéries de 
certains fromages, augmentait le temps de transit dans le côlon gauche, mais n’influençait en 
rien le temps de transit colique global et droit (95). Plus récemment, une étude a montré 
qu’une souche de Bifidobacterium animalis diminuait le temps de transit colique global et le 
temps de transit sigmoïdien (96). Malgré leur significativité, ces variations du transit restent 
sans conséquences établies pour le traitement de patients atteints d’un ralentissement du 
transit. En effet, l’ingestion de prébiotiques comme l’inuline, favorisant le développement de 
bifidobactéries, ne rétablissaient pas un temps de transit colique normal (97) . D’autre part, 
les fibres digestibles ou non, tels que les mucilages ou la cellulose, qui sont connues pour 
leurs propriétés laxatives et qui augmentent la masse bactérienne dans les selles, ne modifient 
pas la motricité colique phasique (98). Le lactulose, un sucre fermentescible et non 
absorbable, est utilisé dans le traitement de certaines constipations. Les métabolites bactériens 
issus des réactions fermentaires du lactulose ont également été utilisé dans des travaux sur la 
motricité colique.. Les résultats des travaux assurent que les métabolites bactériens produits 
dans les réactions fermentaires respectives concourent à la régulation de la motricité. 
 
 

 

Figure 26 Fermentation bactérienne du lactulose 

Lorsque le lactulose arrive dans le côlon, celui-ci se voit rapidement transformé en AGCC et 
en lactate (99) (Figure 25). La scintigraphie a montré que le lactulose accélérait le transit, 
notamment par une hausse de la vidange du côlon ascendant. Ingéré à une dose de 15 g, le 
lactulose fait apparaitre une contraction tonique du côlon droit et plusieurs ondes de 
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contractions irrégulières, peu ou pas diffuses (100). L’hypothèse que cet effet moteur soit la 
conséquence de l’osmolarité du produit fut émise, mais rapidement réfutée. En effet, 
l’ingestion de macrogol, de même osmolarité mais non fermentescibles, n’agit pas sur la 
motricité colique. Ces évènements moteurs apparaissent rapidement, dès le début de la 
fermentation, comme le suggère le test respiratoire à l’hydrogène. Ce test est simplement basé 
sur la mesure dans les gaz expirés de l’hydrogène produit par la réaction de fermentation du 
lactulose. Enfin, la fermentation colique du lactulose relâche transitoirement le sphincter 
inférieur de l’œsophage, ayant un rôle prépondérant la physiopathologie du reflux gastro-
œsophagien. Ces résultats soulignent le rôle non négligeable des métabolites bactériens sur la 
motricité colique. 
 
D’autres études se sont portées sur l’amidon. La perfusion intracolique de 15 g d’amidon, 
sucre mal absorbé s’il n’a pas subi l’action d’amylase salivaire ou pancréatiques, entraine une 
hausse de CPGA mais respecte le tonus colique (101). Ce nouvel effet moteur de l’amidon 
s’expliquerait par une réaction de fermentation différente du lactulose, les produits de cette 
réaction étant principalement le propionate et le butyrate. Cependant, les mécanismes 
responsables de ces effets restent mal connus. La perfusion intracolique d’AGCC en quantité 
équivalente à la fermentation de 15 g d’amidon, chez des sujets sains, n’agissait ni sur le 
tonus, ni sur l’activité phasique (102). Chez le rat, en revanche, la perfusion intracolique de 
hautes doses d’AGCC abaisse la motricité colique et accélère le temps de transit colique 
(103). L’augmentation du neuropeptide YY, couplée à l’abolition de ces effets suite à une 
anesthésie locale, suggère une stimulation de phénomènes nerveux, réactifs à la présence 
d’AGCC. En amont, les AGCC jouent également un rôle sur la motricité. Au niveau de 
l’iléon, ceux-ci entrainent une contraction tonique et phasique dont la fonction serait 
d’empêcher l’implantation de bactéries de l’intestinal terminal durant les reflux cæco-iléaux 
(104). 
 

b. Multiples fonctions de la flore : 
 
La flore intestinale de l’Homme est responsable d’effets divers et essentiels. Pasteur l’écrivait, 
« sans bactéries, pas de vies ». La métabolisation de certains substrats ou encore leur rôle de 
barrière physiologique contre des espèces bactériennes nuisibles sont désormais des fonctions 
bien connues que l’on va détailler. 
 

i. Les substrats disponibles : 
 
Deux catégories de substrats sont disponibles pour les bactéries présentes dans l’écosystème 
intestinal (Figure 27). Les substrats endogènes, synthétisés par l’hôte et les substrats 
exogènes, provenant de l’alimentation. La diversité de ces sources de carbone et d’énergie 
serait responsable de l’énorme diversité microbienne présente dans le système intestinal. Les 
voies de métabolisation de ces substrats amènent à la production de composés, toxiques ou 
non, constituant l’écosystème intestinal. 
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Figure 27 Substrats endogènes et exogènes disponibles pour la flore intestinale 

 
Les substrats exogènes : 
 
Ces substrats sont essentiellement issus de l’alimentation, et sont surtout des glucides non 
digérés dans la première partie du tube digestif, contrairement aux protéines qui sont 
quasiment absorbées en totalité au niveau de l’intestin grêle. Les chefs de files de ces glucides 
sont l’amidon et les polyosides végétaux (paroi cellulaire). Certains oses et oligosides sont 
aussi présents. On considère que 10% de l’amidon ingéré fuit la digestion dans l’intestin grêle 
et arrive alors au niveau du côlon (8 à 40 g par jour). Les polyosides sont surtout des glucides 
insolubles tels que la cellulose, l’hémicellulose et les pectines. D’autres polyosides comme 
l’inuline, les mucilages et gommes sont utilisés par les bactéries et ont également un rôle de 
prébiotique, chapitre que l’on verra plus loin. Les changements alimentaires imputables à 
l’industrie agro-alimentaire (utilisation de ces composés comme émulsifiant, agents de 
textures…) ont augmenté les apports de ces polymères, de l’ordre de 8 à20 g par jour. Pour 
finir, des oligosides, des oses et des sucre-alcools tels que les fructo-oligosaccharides (là 
encore, utilisés comme prébiotique) contenus dans l’artichaut ou le raffinose contenu dans les 
haricots sont aussi retrouvés au niveau colique. 
 
Les substrats endogènes : 
 
Ces substrats proviennent directement de l’hôte : soit depuis la paroi colique, qui donne des 
mucopolysaccharides ou des mucines, soit depuis l’intestin grêle, apportant quant à lui des 
stérols biliaires, des enzymes pancréatiques, des mucines ou des cellules épithéliales. Tout 
d’abord, les mucines, qui sont des glycoprotéines, possèdent une structure peptidique où des 
chaines de fucose, galactose, ou autres oses sont greffés. Un exemple bien connu de 
mucopolysaccharides est l’acide hyaluronique (105). Ensuite, un autre substrat endogène 
important est représenté par les cellules épithéliales mortes. En effet, le renouvellement 
épithélial intestinal est très rapide, on comprend alors aisément la prévalence de ces substrats. 
De même, les enzymes apportées par les sécrétions pancréatiques, surtout des enzymes 
hydrolytiques, constitue une source majeure d’azote organique utilisable par la flore. Pour 
terminer, certains stérols, comme le cholestérol ou les acides biliaires, et la bilirubine 
parviennent à atteindre le côlon. 
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ii. Métabolisme des substrats disponibles :  
 
La microflore dispose, dans l’environnement intestinal, de nombreux substrats lui permettant 
d’assurer sa survie. Les produits issus des réactions métaboliques bactériennes sont les 
métabolites bactériens. Certains, comme le butyrate, dont on a vu plusieurs caractéristiques 
dans les points précédents, ont des effets bénéfiques pour l’hôte mais, comme nous le verrons, 
d’autres composés produits sont responsables d’effets délétères sur l’organisme. 
 
Métabolisme des glucides : 
 
Ce processus complexe implique différentes espèces bactériennes, engageant la diversité et la 
complémentarité de leurs activités métaboliques qui leurs sont propres. Afin de rendre compte 
des différents métabolismes, voici un schéma récapitulatif illustrant ces phénomènes (Figure 
28) (24). 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 28 Devenir des glucides suite à leur utilisation par la flore bactérienne 
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Hydrolyse des polyosides : 
 
La première étape consiste à dégrader les polyosides (cellulose, amidon) afin de les 
transformer en fragments osidiques plus petits, utilisés comme source d’énergie. Les 
différentes espèces bactériennes possédant une activité hydrolytique démontrée sont les 
genres Bacteroides, Bifidobacterium, Ruminococcus, Clostridium et Eubacterium. Pour cliver 
ces grosses molécules, les bactéries utilisent des enzymes qu’elles synthétisent et qui ne sont 
pas produites par l’hôte. Il s’agit de polysaccharidases ou/et de glucosidases, enzymes 
inductibles et toujours liées à la bactérie (106). 
 
Espèces amylolytiques : 
 
Les espèces amylolytiques sont des espèces qui se servent de l’amidon comme source 
énergétique (107). L’amidon (Figure 29) est une longue structure glucidique composée d’un 
enchainement de D-glucose et identifiée par la formule (C6H10O5)n . Ces enchainements 
forment l’amylose et l’amylopectine qui sont les deux constituants de l’amidon. 
 
 

 

Figure 29 Structure de l'amidon 

 

Les espèces amylolytiques sont représentées par les genres Clostridium, Bifidobacterium, 
Eubacterium et le genre dominant Bacteroides. De fait, l’espèce Bacteroides 
thetaiotaomicron lie l’amidon à sa surface dans le but d’en faciliter l’assimilation (108). 
 
Espèces hydrolytiques : 
 
Les espèces correspondantes à la flore qui hydrolyse la cellulose n’ont été que peu étudiées 
car détectées chez peu de personnes. Cependant, des bactéries cellulolytiques appartenant aux 
genres Ruminococcus (Figure 30), Clostridium et Eubacterium ont été mises en évidence 
(109). D’autres travaux ont identifié des espèces faisant parties des genres Enterococcus et 
Propionibacterium (110). 
 

 

Figure 30 Ruminococcus flavefaciens (110)  
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Il a été démontré que seuls les individus méthano-excréteurs possèdent une flore 
cellulolytique hydrolysant la cellulose cristalline. En revanche, une cellulose moins cristalline 
et une fraction cellulosique non purifiée utilisées chez plusieurs personnes ont mis en 
évidence une flore cellulolytique présente chez tous ces volontaires, qu’ils soient ou non 
méthano-excréteurs (110). L’étude de cette flore chez les personnes non méthano-excrétrices 
a mis en évidence des nouvelles espèces du genre Bacteroides. Les espèces 
hémicellulolytiques quant à elles sont présentes en plus grand nombre et appartiennent surtout 
aux genres Clostridium ou Bacteroides (109). Citons aussi la pectine, dégradée 
essentiellement par le genre Bacteroides ou Bifidobacterium. Les gommes, comme la gomme 
guar, sont aussi utilisées par ces bactéries. La digestion de ces polyosides met donc en jeu de 
nombreuses enzymes hydrolytiques produites par les bactéries dont la contribution semble 
complémentaire. 
 
Espèces mucolytiques : 
 
Les espèces mucolytiques favorisent la dégradation des mucines et des mucopolysaccharides. 
Les genres Bacteroides, Ruminococcus et Bifidobacterium en sont les prinicpaux 
responsables. Là encore, une batterie d’enzymes composée d’α-glucosidase, de sialidase ou 
encore de β-D-galactosidase agissent sur les mucines (111). Certaines espèces de 
Ruminococcus possèdent l’intégralité de cet arsenal, tandis que certaines espèces de 
Bifidobacterium n’en produisent qu’une partie. Les mucopolysaccharides, par exemple les 
acides hyaluroniques, sont dégradés plutôt par des sulfatases, des lyases ou des β-
glucuronidases, surtout par les espèces du genre Bacteroides. 
 
Devenir des oligosides : 
 
Les produits de ces réactions donnent des fragments plus petits (passage de polysaccharides à 
des monosaccharides), pouvant être utilisés par les bactéries pour leur développement. Ces 
bactéries constituent la flore glycolytique et leur croissance est donc fortement liée à deux 
choses : l’activité hydrolytique des espèces vues précédemment et la compétition des espèces 
bactériennes vis-à-vis de ces substrats. 
 
Fermentation des glucides : 
 
Il n’existe que peu de voies métaboliques utilisées pour fermenter les glucides, malgré 
l’abondance et la diversité des substrats et des espèces. 
L’élément central de ce processus (Figure 31) (24)est le pyruvate. Il est obtenu par la 
glycolyse (ou voie d’Embden-Meyerhof-Parnas), un moyen utilisé par la quasi-totalité des 
bactéries (hormis les bifidobactéries) pour convertir les glucides en pyruvate. L’autre voie 
conduisant à la synthèse de pyruvate est celle des pentoses-phosphates, utilisée par certaines 
bactéries lors du métabolisme des pentoses. Dans ce cycle, le pyruvate est transformé 
majoritairement en acétate, propionate et butyrate mais des produits intermédiaires sont 
également obtenus par certaines bactéries, tels que le succinate, le lactate, l’ATP, l’éthanol, 
l’H2 et le CO2.  Tous ces métabolites intermédiaires sont rapidement réutilisés par d’autres 
bactéries et ne s’accumulent donc pas. Il est alors facile de comprendre que ces molécules 
participent à l’entretien de la diversité de la flore. De plus, la majorité des espèces 
bactériennes présentent une fermentation dite acide-mixte, c’est-à-dire qu’elles produisent 
plusieurs métabolites quand elles utilisent un substrat. 
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Figure 31 Processus de fermentation des glucides 

 
Les espèces responsables de la production de ces composés essentiels restent encore mal 
connues malgré les nouvelles identifications bactériennes établies par de récents travaux. 
 
Métabolisme des gaz : 
 
L’un des gaz les plus abondants retrouvés au niveau du côlon est le dihydrogène. Les espèces 
hydrogénotrophes, qui produisent de l’H2 à partir des oses, sont principalement des espèces 
faisant parties des genres Clostridium, Eubacterium et Ruminococcus. Il existe deux finalités 
pour l’H2 produit : soit il sera utilisé directement par les bactéries, soit il sera excrété par voie 
anale et/ou pulmonaire. Son utilisation par les bactéries implique trois mécanismes distincts : 
la méthanogenèse, la sulfato-réduction et l’acétogenèse réductrice (112). 
 
La méthanogenèse : 
 
Du CO2 et/ou de l’H2 peuvent être utilisés par des bactéries comme des substrats dont le 
produit est le CH4. Seules deux espèces bactériennes du microbiote intestinal ont été 
identifiées comme étant productrices de CH4. La première espèce, Methanosphaera 
stadmaniae, produit du CH4 par réduction du méthanol par de l’H2. L’autre, 
Methanobrevibacter smithii (Figure 32) retrouvée en plus grande quantité, produit du CH4 par 
réduction de CO2 par de l’H2 (113).  
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Figure 32 Methanobrevibacter smithii (114) 

 

Le CH4, éliminé par les poumons et dans les flatulences, serait retrouvable dans l’air expiré à 
partir d’un seuil de 108 bactéries méthanogènes/g de selles. Cette estimation a permis de 
déterminer que le pourcentage d’individus méthano-excréteurs est compris entre 30 et 50% de 
la population (115). 
 
La sulfato-réduction : 
 
Le principe de cette réaction est la réduction du sulfate en H2S. Les donneurs d’électrons, 
molécules essentielles pour cette réaction, sont l’H2 et le formate, mais aussi le lactate, le 
pyruvate et l’éthanol (métabolisé en acétate). Lorsque la réduction du sulfate se déroule avec 
de l’H2, il y a production de composés soufrés, les sulfures, molécules toxiques pour les 
cellules de l’hôte (116). Parmi les bactéries sulfato-réductrices, le genre Desulfovibrio est 
celui le plus fréquemment rencontré. Nous pouvons aussi citer les genres Desulfobacter et 
Desulfomonas. L’activité de cette flore dépend essentiellement de la quantité disponible de 
sulfate présente dans l’environnement, qu’elle soit d’origine endogène ou exogène. Etant 
donnée la part prédominante de l’alimentation dans ces apports, la flore doit être dotée d’une 
capacité d’adaptation suivant les variations de la teneur en sulfate. 
 
L’acétogenèse réductrice : 
 
L’acétogenèse réductrice est une réaction plus compliquée que les deux dernières. Il s’agit de 
la réduction de deux moles de CO2 par quatre moles d’H2 pour pouvoir produire de l’acétate. 
Les genres Clostridium, Streptococcus et Ruminococcus sont les plus représentatifs de cette 
réaction (117). L’un des CO2 formera le groupement méthyl de l’acétate, le second conduira 
au groupement carboxyl qui, accompagné d’acétylS-CoA, conduiront à la production 
d’acétate et à la formation d’ATP. Lorsque les bactéries méthanogènes sont en sous-nombre, 
les bactéries sulfato-réductrices expriment elles aussi un pouvoir hydrogènotrophe, permettant 
alors d’éliminer de l’H2 (118). 
 
Métabolisme des protéines : 
 
Ces réactions métaboliques de dégradation des protéines, contrairement à celles du 
métabolisme des glucides, conduisent à la production d’un nombre important de molécules 
toxiques pour l’hôte. Le schéma global suivant permet d’avoir une représentation de celles-ci 
(Figure 33). 
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L’hydrolyse des protéines : 
 
La première étape du métabolisme des protéines consiste à les lyser en molécules plus petites 
afin de fournir les éléments nécessaires au développement des bactéries. Parmi les facteurs 
impliqués dans l’efficacité de ce processus, la structure, la solubilité et le temps de transit des 
protéines semblent être déterminants. 
 
Les protéases, enzymes qui lysent les protéines, sont actives à un pH neutre. Le pH colique a 
donc un rôle non négligeable dans ces réactions. Les paramètres modulant le pH colique tel 
que la synthèse d’acides lors du métabolisme des glucides peuvent donc avoir une influence 
sur l’activité protéolytique (119). De ce fait, la supposition que les protéases soient plus 
actives dans le côlon distal, environnement où le pH se voit être augmenté, a été faite. Suite à 
leurs dégradations par les protéases de type sérine-, cystéine- ou métalloprotéases, les 
protéines libèrent des peptides utilisables par les bactéries. Certaines assimilent directement 
l’azote des peptides tandis que d’autres espèces bactériennes préfèrent assimiler certains 
acides aminés libres issus des réactions chimiques. L’action des protéases varie largement 
entre les espèces bactériennes, cependant elles sont retrouvées soit au niveau extra-cellulaire, 
comme chez les Clostridium (120), soit directement liée à la cellule, comme chez les 
Lactobacillus. D’autres genres bactériens ayant une action protéolytique sont les genres 
Propionibacterium, Bacteroides ou encore Streptococcus.  
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Peptides et acides aminés : 
 
Les peptides sont des molécules importantes pour les bactéries. Ils sont responsables de la 
croissance d’espèces bactériennes intestinales. Les produits de leur utilisation sont des acides 
aminés, libres et plus petits, qui vont eux aussi être utilisés par d’autres espèces bactériennes. 
Les espèces capables de métaboliser ces acides aminés pour leur fournir de l’énergie 
appartiennent à différents genres comme Peptococcus, Acidaminococcus, Clostridium ou 
Eubacterium. Une des réactions majoritaires impliquée dans la fermentation des acides 
aminés est celle de désamination. Elle permet de former des AGCC, dont on a vu 
l‘importance, ainsi que de l’ammoniaque. Par exemple, après fermentation de la lysine, 
Fusobacterium nucleatum produit de l’acétate et du butyrate. Bacteroides sp. transforme 
quant à lui l’aspartate en succinate et acétate. D’autres composés sont formés durant ces 
réactions comme des acides gras ramifiés ou des phénols. La concentration en acides gras 
augmente du côlon proximal au côlon distal et ces acides sont utilisés comme marqueurs de la 
protéolyse colique car ils sont uniquement produits dans le côlon. Les phénols sont des 
composés issus du métabolisme des acides aminés aromatiques (Tyr, Trp, Phe) produits par 
quelques espèces de Lactobacillus, Bifidobacterium et Clostridium (121). Ces composés sont 
supposés toxiques car retrouvés en grande quantité dans certaines pathologies, comme le 
cancer colique (122). 
 
L’ammoniac : 
 
L’ammoniac provient de la désamination des acides aminés, il est assimilé par les bactéries 
selon deux voies métaboliques puis sert à la synthèse d’autres acides aminés nécessaires à la 
flore. L’ammoniac est également absorbé par l’hôte puis transformé au niveau hépatique en 
urée afin d’être excrété dans les urines. L’ammoniac a un rôle probablement toxique puisqu’il 
s’avère altérer le métabolisme et la morphologie de cellules intestinales et d’augmenter la 
synthèse d’ADN, le tout à faible concentration. Son action pourrait favoriser l’apparition de 
cancers coliques. La hausse de la concentration d’ammoniac résulte d’un déséquilibre de la 
balance production/utilisation de celui-ci et la fermentation glucidique, qui engage la synthèse 
de protéines bactériennes, favorise la diminution de la concentration d’ammoniaque. 
 
Les amines et polyamines : 
 
Ces composés sont majoritairement issus de la décarboxylation des acides aminés. Ce sont 
également des produits de la dégradation des polyamines. Il existe une large diversité 
d’amines comme l’histamine ou la piperidine et pour citer des polyamines, la putrescine ou la 
cadavérine. La plupart des bactéries participant à la production d’amines sont des 
Bacteroides, Lactobacillus ou Clostridium ainsi que certaines entérobactéries. D’ailleurs, 
certaines espèces ont besoin de polyamines afin d’évoluer favorablement. Les polyamines, 
absorbables et excrétables, sont utilisables comme marqueur du métabolisme des protéines 
par les bactéries. Là encore, ces molécules sont potentiellement toxiques et auraient un rôle 
dans certaines pathologies comme la migraine ou la schizophrénie (123). 
 
Métabolisme des stérols : 
 
La source endogène principale des stérols est la bile et constitue avec l’apport exogène un 
apport conséquent de substrats pour les bactéries intestinales. Des acides biliaires, le 
cholestérol et les hormones stéroïdiennes composent les stérols biliaires. A ce jour, malgré 
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l’identification d’espèces responsables de ces mécanismes, les voies métaboliques et le rôle 
physiologique de ces substrats restent à déterminer. 
 
Le cholestérol : 
 
Une faible proportion de cholestérol (Figure 34) arrive au niveau colique car celui-ci est 
principalement absorbé au niveau de l’intestin grêle. Deux voies métaboliques sont 
empruntées par le cholestérol, qui est soit transformé majoritairement en coprostanol, soit 
transformé en coprostanone. La première voie se manifeste par une série d’oxydations et de 
réductions, responsables de la production de coprostanone et coprostanol. L’autre voie 
consisterait en une réduction directe du cholestérol en coprostanol (124). 
 
 

 

Figure 34 Représentation schématique du cholestérol 

 
 
Ces deux produits sont retrouvés dans les selles et des études chez le rat ont montré que 
l’activité bactérienne sur le cholestérol se localisait principalement dans le caecum. Chez 
l’Homme, cette activité est observée chez plus de 70% d’individus (23 personnes sur 31) 
couplée à de fortes variations interindividuelles (125). La majorité des espèces métabolisant 
le cholestérol ont été identifiés dans les selles, la plupart appartenant au genre Eubacterium 
(126). Aujourd’hui, les genres Clostridium, Bacteroides et Bifidobacterium complètent ce 
groupe de métaboliseurs.  
 
Les acides biliaires : 
 
Les acides biliaires majoritaires chez l’Homme sont l’acide cholique et l’acide 
chénodésoxycholique. Ils sont largement absorbés dans l’iléon terminal pour retourner dans le 
foie. Malgré tout, une faible proportion d’acides biliaires atteigne le côlon, où ils seront 
métabolisés par la flore. Les produits de ces réactions sont excrétés dans les selles, mais aussi 
réabsorbés pour certains. Ils seront alors amenés dans le foie et constitueront les acides 
biliaires secondaires (126). Une vingtaine d’acides biliaires secondaires ont été identifiés, 
montrant ainsi la diversité des voies de métabolisation des acides biliaires primaires. 
 
Cinq voies majoritaires de métabolisation des acides biliaires ont été étudiées. La première est 
l’hydrolyse de la liaison entre la glycine ou la taurine (liaison amide), effectuée par des 
hydrolases spécifiques aux genres bactériens comme Bacteroides, Clostridium, Lactobacillus 
ou Streptococcus (127). L’oxydation des acides biliaires et l’épimérisation de leurs 
groupements implique un second type de voie métabolique mettant en jeu une 
déshydrogènase spécifique de certains genres, tels que Fusobacterium, Clostridium ou 
Ruminococcus (128). La troisième voie, et plus significative chez l’Homme, est celle de la 7-
déshydroxylation qui transforment les acides biliaires en acide désoxicholique et lithocolique. 
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Les espèces composant la flore capable d’effectuer cette réaction appartiennent aux genres 
Clostridium (129) et Eubacterium  mais sont présentes chez une faible proportion de la 
population.  
Ensuite, l’estérification effectuée par certaines espèces des genres Bacteroides, Ruminococcus 
ou Lactobacillus a aussi été identifiée comme une quatrième voie métabolique menant à de 
l’acide lipotéichoïque (130). Très peu d’études viennent compléter le fait, qu’in vitro, ces 
bactéries soient capables de saponifier ces acides. Pour finir, la désulfatation des acides 
biliaires à l’aide d’une sulfatase spécifique est une dernière voie métabolique décrite chez des 
espèces appartenant aux genres Clostridium, Peptococcus et Fusobacterium (131). 
 
Les hormones stéroïdiennes :  
 
Les hormones stéroïdiennes, sont des molécules retrouvées en faible quantité chez l’Homme, 
sous une forme conjuguée, soit avec un groupement sulfate soit avec un groupement 
glucuronide. Suite aux réactions de déconjuguaison, ces composés seront utilisés par la flore 
qui produira des métabolites entrant dans un cycle d’absorption/excrétion hépatique. La 
première voie métabolique consiste à supprimer les groupements sulfate/glucuronide à l’aide 
des enzymes correspondantes (sulfatases et glucuronidase). Les principales espèces 
responsables de cette activité appartiennent aux genres Clostridium, Lactobacillus, 
Bacteroides, Eubacterium. Une autre voie de métabolisation a été identifiée chez une bactérie, 
Eubacterium lentum (132). Sur les hormones stéroïdiennes, cette espèce est capable de 
déshydroxyler le groupement fixé en position 21. Des activités desmolase, qui lysent les 
liaisons des glucocorticoïdes, des activités réductase et des réactions d’oxydo-réduction 
entrent également en jeu dans le métabolisme des hormones stéroïdiennes.  
 

Métabolisme des xénobiotiques : 
 
Les xénobiotiques sont définis comme étant des composés présents chez un hôte mais qui ne 
sont ni produits par son organisme, ni apportés dans son alimentation habituelle, comme les 
médicaments. L’organisme humain possède un système de détoxification qui lui est 
indispensable pour éliminer les xénobiotiques. Ce système s’articule autour de deux réactions, 
la phase I et la phase II. La phase I consiste en une série de réactions d’oxydation, de 
réduction ou d’hydroxylation, ayant pour but de faciliter l’excrétion des xénobiotiques en 
augmentant leur polarité. Ces réactions sont effectuées par le cytochrome P450 (CYP450), 
une enzyme contenue dans le foie ou les intestins. La phase II, quant à elle, consiste en des 
réactions de conjugaison, principalement par glucuronidation et sulfonation. Cette 
conjugaison des xénobiotiques permet leur excrétion via les fèces ou les urines. Plus de 70% 
des 200 médicaments les plus prescrits sont métabolisés dans le foie, 50% d’entre eux sont 
métabolisés par le CYP450 et 25% seront éliminés dans les urines (133). 
 
Hormis le système de détoxification de l’hôte, la microflore exerce également des fonctions 
dans le métabolisme des xénobiotiques. En effet, plus de 40 médicaments et produits naturels 
sont métabolisés par la microflore (134) (Figure 32). La flore intestinale influence la 
pharmacocinétique en modulant la biodisponibilité orale ou la demi-vie des principes actifs, 
en jouant sur la capacité de métabolisation des médicaments par certaines enzymes ou sur 
l’expression de gènes impliqués dans ce métabolisme (135). 
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Tableau 3 Exemple de médicaments métabolisés par la microflore (136) 

 
 

 
La digoxine, un médicament à marge thérapeutique étroite utilisé dans le traitement de 
l’insuffisance cardiaque, est un exemple de médicament métabolisé par le microbiote. La 
microflore transforme normalement cette molécule en un métabolite inactif, la 
dihydrodigoxine. Cependant, suite à l’utilisation d’un antibiotique modulant la flore, une 
diminution de la sécrétion de dihydrodigoxine dans les urines et un taux sanguin de digoxine 
augmenté ont été observés (137), favorisant dès lors l’apparition d’effets indésirables. Une 
des bactéries mise en jeu durant ce processus est Eggerthella lenta (138). Chez cette bactérie, 
il a été récemment découvert la présence d’un « cytochrome enconding operon », un groupe 
de gènes codant pour un cytochrome. Dénommé CGR operon pour Cardiac Glycoside 
Reductase operon, il est supposé responsable de l’inactivation de la digoxine car une 
corrélation a été retrouvée entre l’abondance de CGR et la digoxine ex vivo chez des patients. 
 
L’irinotécan est une molécule utilisée en chimiothérapie dans le traitement du cancer 
colorectal et administrée par voie I.V. Une fois dans l’organisme, l’irinotécan se voit 
transformé en SN-38, le composé actif, inhibiteur des topoisomérases I des cellules tumorales. 
Le SN-38 est ensuite conjugué en SN-38-G par une enzyme hépatique, l’UDP-
glucuronosyltransferase, avant d’être excrété dans l’intestin. Cependant, le SN-38-G, 
composé non toxique, peut être reconverti au niveau intestinal en SN-38 par la β-
glucuronidase bactérienne et entrainer de violents effets indésirables, telles de fortes diarrhées 
(139). Une solution est l’utilisation concomitante d’antibiotique qui permet de réduire 
l’apparition des effets indésirables intestinaux imputables au métabolisme de l’irinotécan 
(140). 
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Les statines, telle la simvastatine, sont une des principales classes médicamenteuses prescrite 
pour réduire le taux de LDL cholestérol (LDLc), par l’intermédiaire de leur action inhibitrice 
sur l’HMG-CoA reductase. Malgré tout, des différences de réponses aux traitements existent 
entre chaque individu. Des chercheurs ont récemment montré une corrélation entre certains 
métabolites bactériens et l’efficacité de la simvastatine sur le taux de LDLc (141). En effet, 
plusieurs acides biliaires secondaires, produits par des bactéries, pourraient prédire l’impact 
de la simvastatine sur le taux de LDLc et son degré d’efficacité. De plus, ces acides biliaires 
secondaires sont corrélés avec les taux plasmatiques de simvastatine, suggérant le rôle 
possible de la microflore sur sa biodisponibilité. L’incubation de lovastatine, une autre statine, 
avec des fécalases (ensemble des enzymes bactériennes contenues dans les selles) humaines 
ou murines entraine la production de quatre métabolites actifs. De plus, les concentrations 
plasmatiques de métabolites actifs de la lovastatine sont significativement diminuées chez les 
rats traités par antibiotique. 
 

iii. Barrière physiologique : 
 
La présence de la microflore sur la muqueuse intestinale protège l’hôte des bactéries 
pathogènes, parce qu’elle occupe l’espace disponible à l’implantation de celles-ci. Cette 
présence physique des bactéries bénéfiques pour l’organisme empêche l’attachement des 
bactéries pathogènes sur des points de fixation et elles ne pourront exercer leurs effets 
délétères. C’est ce qu’on appelle la compétition bactérienne (Figure 36). Dans le phénomène 
des diarrhées, les bactéries qui en sont responsables doivent s’implanter au niveau de la 
muqueuse, afin d’introduire dans l’entérocyte les toxines favorisant une production accrue de 
liquide, de mucus ou de sang. A l’inverse, si les bactéries pathogènes ne parviennent pas à se 
fixer, le mécanisme physiopathologique ne pourra pas s’effectuer. Les bactéries de la 
microflore, présentent en surnombre, monopolisent tous les nutriments disponibles à leur 
développement et privent alors les bactéries pathogènes des ressources nécessaires à leur 
multiplication. 
 
Outre ces phénomènes physiques, les bactéries de la microflore produisent des substances 
ayant un rôle protecteur sur l’hôte. Ces molécules, appelées bactériocines, possèdent des 
activités semblables aux antibiotiques (142). Elles peuvent être bactéricides (destruction de 
bactéries) ou bactériostatiques (empêcher la croissance de bactéries) dépendant de la souche 
bactérienne dont elles proviennent. La première bactériocine, la colicine, a été découverte en 
1925, avant la pénicilline, et aujourd’hui des centaines de ces molécules ont été étudiées. Ces 
bactériocines sont utilisées dans de nombreux domaines, en particulier dans l’agro-alimentaire 
où la nisine, produite par Lactobacillus lactis, est employée en tant qu’agent conservateur. 
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L’impact de la microflore sur les mécanismes de défenses et fondamental car la flore a le 
pouvoir de moduler le système immunitaire, point majeur de la microflore, qu’on abordera 
dans un prochain chapitre. 
 

iv. Régulation de l’angiogenèse intestinale : 
 
L’angiogenèse intestinale (Figure 37) est un mécanisme permettant la création de nouveaux 
vaisseaux sanguins. L’angiogenèse est la résultante de l’activation des cellules endothéliales 
conduisant, par leur état, à la dégradation de la matrice extra-cellulaire et de la membrane 
basale. La migration cellulaire est orientée puis les cellules vont proliférer et se différencier 
afin de former le nouveau réseau vasculaire, permettant aux tissus de se développer. De 
nombreux facteurs, appelés facteurs de croissance, ont la capacité d’activer ce processus. 
Parmi ceux-ci, ressort le V.E.G.F (Vascular Endothelial Growth Factor). La 
néovascularisation est impliquée dans plusieurs mécanismes physiologiques tels que le 
développement embryonnaire, mais aussi dans certaines situations pathologiques comme les 
cancers où ce processus permet la vascularisation des tumeurs et l’apparition de métastases. 
 
 

Compétition : effet barrière 

Bactériocine 

Synergie système immunitaire/microflore 

Figure 35 Système de défenses liées à la flore 

Bactérie délétère        Bactérie bénéfique         

 Cellule épithéliale        Cellule immunitaire 
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Figure 36 Processus de l'angiogenèse 

 

 
L’implication de la microflore dans la régulation de l’angiogenèse intestinale a été démontrée 
par des travaux menés sur des souris axéniques (143). Les réseaux sanguins des villosités 
intestinales nouvellement crées ont été comparés entre ceux des souris axéniques et ceux des 
souris conventionnelles. Un réseau deux fois moins dense a été observé chez les souris 
axéniques, ceci s’expliquant par l’arrêt prématuré de son développement (144). 
 

v. Stimulation du système immunitaire 
 
L’intestin est le siège de l’immunité digestive mais surtout de notre immunité globale. Par 
l’intermédiaire de la microflore faisant pression sur celui-ci, les mécanismes de réponse de 
notre système immunitaire sont modulés. L’immunité innée, la première ligne défensive 
limitant les infections, agit par l’intermédiaire de récepteurs reconnaissant certains antigènes 
bactériens. L’immunité acquise grâce aux lymphocytes B et lymphocytes T assure également 
un rôle dans la défense de l’hôte vis-à-vis des microorganismes pathogènes. Il s’agit ici d’un 
rôle favorable essentiel de la microflore et nous allons voir en détail dans le prochain chapitre 
ces différents mécanismes de défense et l’interaction entre les bactéries de la flore et le 
système immunitaire. 
 

c. Stimulation du système immunitaire : Immunité et importance du 
microbiote : 

 
i. Rappels d’immunologie : 

 
L’immunité innée : 
 
La première ligne défensive de l’hôte, l’immunité innée, est assurée par les cellules 
dendritiques, les cellules « natural killer » (cellules NK), les polynucléaires neutrophiles et les 
macrophages/monocytes. Ces sentinelles, grâce à leur pouvoir de phagocytose, éliminent les 
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microorganismes étrangers potentiellement pathogènes. Elles reconnaissent aussi des 
composants bactériens à l’aide de plusieurs récepteurs à la surface des cellules, comme le 
CD14, ainsi que des récepteurs appelés Toll-like Receptor (145). Les liaisons à ces différents 
récepteurs conduisent à l’activation d’un facteur nucléaire, lui-même amenant la transcription 
de gènes effectuant la synthèse de chimiokines, comme l’interleukine-8, et de cytokines pro-
inflammatoires, comme le TNF-α. Cette synthèse a pour conséquence d’attirer les 
polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes B et T, et de provoquer la synthèse d’autres 
cytokines entrainant la stimulation de l’expression des macrophages et des cellules 
dendritiques, de stimuler également la phagocytose, d’augmenter la production de NO et de 
moduler les réponses immunitaires acquises par une orientation Th0 vers Th1, que l’on verra 
plus loin. 
 
Les cellules NK ont une action dans l’activité antitumorale et modulent les réponses 
immunitaires acquises suite à la synthèse d’interféron γ. Les macrophages et cellules 
dendritiques sont aussi des cellules présentatrices d’antigène, qui présentent ces motifs aux 
cellules de l’immunité acquise. On parlera ici des mécanismes mettant en lien la microflore et 
le système immunitaire. 
 
Les récepteurs Toll-like :  
 
Les récepteurs Toll-like (TLR) (Figure 38) ont d’abord été identifiés chez la drosophile, par 
l’intermédiaire de la protéine Toll, indispensable pour provoquer la réaction immunitaire chez 
ces insectes. Chez l’Homme, dix TLR ont été découverts et chacun est spécialisé dans la 
reconnaissance d’un motif bactérien. 
 
 
 

 

Figure 37 Les différents récepteurs TLR et leurs substrats 

 
 

Le TLR-4 reconnait spécifiquement les lipopolysaccharides (LPS), motifs caractéristiques des 
espèces bactériennes Gram négatif, et l’acide lipotéichoïque (LTA) caractéristique des 
espèces Gram positif (146). Autre exemple, le TLR-2 identifie le peptidoglycane (PGN) 
caractéristique des bactéries Gram positif qui est un motif pouvant déclencher avec le LTA un 
choc septique. Le TLR-2 reconnait aussi le lipoarabinomannane (LAM), caractéristique des 
mycobactéries (147). Le TLR-3 reconnait quant à lui l’ARN viral alors que le TLR-9 
différencie l’ADN bactérien de l’ADN humain par la présence d’îlots CpG non méthylés chez 
les bactéries. Le TLR-5 reconnait principalement la flagelline, une protéine faisant parti du 
flagelle bactérien (148). Quels que soient leurs ligands spécifiques, le rôle principal de 
l’activation des TLR est d’induire la synthèse du facteur de transcription NF-κB, suite à une 

Membrane cellulaire  
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cascade de réactions intracellulaires, et d’activer les différents processus de l’immunité 
acquise. 
 
Les protéines NOD : 
 
Les protéines NOD, protéines cytoplasmiques surtout exprimées dans les cellules de Paneth 
ont aussi leurs rôles dans les mécanismes immunitaires. Alors que la protéine NOD-1 active 
le facteur de transcription NF-κB par reconnaissance du LPS, la protéine NOD-2 reconnait 
quant à elle le PGN (149). Ces molécules sont complémentaires des TLR mais s’en 
différencie en étant actives au niveau du cytoplasme. La protéine NOD-1 active aussi les 
voies de signalisation de l’apoptose. Dans l’intestin, ce mécanisme est utilisé pour détruire les 
cellules infectées, et constitue alors un autre moyen de défense vis-à-vis des pathogènes. 
 
Les lymphocytes MAIT :  
 
Les cellules MAIT (Mucosal Associated Invariant T cells) sont des lymphocytes T 
immuables. Découverts récemment dans la lamina propria, une zone sous la muqueuse, ces 
lymphocytes sont impliqués dans le mécanisme de défense de l’hôte (150). Malgré leur statut 
de lymphocytes T, ces cellules ne reconnaissent qu’une proportion restreinte de motifs 
antigéniques, car ils possèdent qu’un inventaire limité de récepteurs spécifiques. Avec les 
TLRs, ils constituent le lien avec l’immunité acquise. En effet ces cellules MAIT ont le 
pouvoir de moduler l’activité des lymphocytes B intestinaux (151). 
 
Un des faits les plus remarquables a été observé chez l’animal axénique. Ainsi, ces 
lymphocytes ne sont pas présents chez les souris dont la microflore est absente, soulignant 
alors l’importance et la dépendance entre le système immunitaire et la flore de l’hôte. De plus, 
les cellules MAIT sont capables de faire la distinction entre les bactéries qui colonisent le 
système digestif et les bactéries qui seront responsables d’une infection (152). 
 
L’immunité acquise : 
 
Contrairement à l’immunité innée, l’immunité acquise est un mécanisme spécifique doué de 
mémoire. Les défenses acquises mettent en jeu les réponses cellulaires spécifiques de 
l’antigène et les réponses humorales. Lorsqu’un antigène est rencontré pour la première fois, 
les réponses sont longues à se mettre place. Cependant, du fait de leur capacité de mémoire, 
lors d’un suivant contact avec ce même antigène, le mécanisme de défense est bien plus 
rapide. 
 
Pour rendre ce mécanisme optimal, il est indispensable d’avoir une coopération entre la 
cellule T et les cellules présentatrices de l’antigène (macrophages, cellules dendritiques). Ces 
liaisons vont activer la cellule T, soit en CD4+ pour les réponses cellulaires et humorales, soit 
en CD8+ pour les réponses cellulaires. Ces interactions ligands-récepteurs sont indispensables 
pour moduler les réponses immunitaires. 
 
Le GALT : 
 
Le GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue) est un tissu lymphoïde recouvrant la face 
interne de la muqueuse propre à l’intestin. Il possède en son sein un nombre de lymphocytes 
plus grand que tous les organes lymphoïdes secondaires dans leur ensemble (153). De ce fait, 
sans un intestin sain, le système immunitaire peut s’avérer défaillant. Dans le GALT, les 
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lymphocytes sont isolés dans la lamina propria ou bien réunis pour former les plaques de 
Peyer, de volumineux follicules lymphoïdes (Figure 39). 
 

 

Figure 38 Coupe histologique de plaque de Peyer  (24) 

 

Dans la lamina propria se trouvent les lymphocytes T activés et des lymphocytes B 
accompagnés de plasmocytes (lymphocytes B produisant des anticorps).  Cette zone entre la 
couche de cellules épithéliales et la sous-muqueuse est le siège de réactions immunitaires 
importantes pour l’intestin. 
 
 
Les cellules M : 
 
Dans les plaques de Peyer, les entérocytes ne forment plus une palissade homogène car il y 
apparait une autre entité cellulaire, sans glycocalyx et sans bordure en brosse. Aussi, les 
microvillosités sont remplacées par des digitations moins longues et désordonnées. Ces 
cellules, appelées cellules M, adoptent une forme dite en doigt de gant. Contrairement aux 
entérocytes, les cellules M favorisent l’adhérence des microorganismes pour pouvoir les 
capter et les présenter aux cellules immunitaires sous-jacentes. Leur rôle premier est 
l’échantillonnage de microorganismes et d’antigènes présent dans leur environnement. Ces 
deux composés sont captés par les digitations de la cellule M, absorbés par endocytose puis 
conduits vers le pôle basal des cellules M par transcytose. D’ailleurs, c’est selon ce 
mécanisme que le V.I.H est absorbé, faisant des cellules M un acteur majeur dans la 
contamination par voie rectale du V.I.H (154). Les follicules lymphoïdes sont présents en des 
endroits où l’échantillonnage doit être important. Par exemple, dans l’estomac, quasiment 
stérilisé par l’HCl, il y en a très peu. A l’inverse, dans l’appendice ou le côlon, résident de 
nombreux follicules. D’autre part, les cellules M disposent de poches intra-épithéliales qui 
contiennent des lymphocytes B ou T, mais aussi des cellules dendritiques. 
 
Les cellules dendritiques : 
 
Ces cellules contenues dans les cellules M sont des CPA qui sélectionnent les antigènes de 
leur environnement en envoyant leurs dendrites à travers les jonctions serrées des entérocytes 
et des cellules M. Ensuite, elles les présentent aux lymphocytes et stimulent alors le système 
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immunitaire. Ces capacités des cellules dendritiques en font une des principales portes 
d’entrée de microorganismes pathogènes, tout comme les cellules M. 
 
La balance Th1/Th2 : 
 
Suite à l’activation par les CPA des cellules T CD4+ (cellule T helper), les lymphocytes 
produisent des cytokines qui vont avoir une action sur la synthèse d’anticorps par les cellules 
B. Deux populations de cellules sont obtenues à partir des cellules Th : les cellules Th1 d’une 
part et les cellules Th2 d’autre part (Figure 39) (24). Les Th1 sont des cellules produisant 
préférentiellement une cytokine, l’IFN γ pro-inflammatoire, et entrainent aussi une faible 
production d’anticorps par les cellules B. Elles sont surtout utilisées dans les phénomènes de 
réponses cellulaires. Les Th2 vont produire des cytokines anti-inflammatoires comme 
l’interleukine 4, et entrainent une production beaucoup plus importante d’anticorps par les 
cellules B, comme les IgA ou IgE. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L’activation des cellules Th en cellules Th1 ou Th2 est sous la dépendance de facteurs 
environnementaux, dont les cytokines IL-12 et l’IFNγ. La population de Th1, inflammatoire 
et cellulaire, va plutôt être sollicitée pour des infections intracellulaires tandis que celle 
composée des Th2 effectuera une production plus importante d’anticorps. La balance 
Th1/Th2 participe considérablement dans l’orientation et la régulation des réponses 
immunitaires. En effet, elle est capable d’amener des réponses immunitaires adaptées pour 
chaque antigène.  
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Figure 39 Devenir des cellules immunitaires Th 
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L’atopie chez le nourrisson est un phénomène prenant de l’ampleur ces dernières années et il 
semblerait qu’un déséquilibre de la balance soit responsable de ce phénomène allergique. 
L’enfant atopique se trouve dans un contexte déséquilibre de Th2 et le passage de Th2 à Th1 
ne s’effectue pas. Le rôle de la flore bactérienne dans ce mécanisme a été établi suite à des 
travaux sur des souriceaux traités avec de la kanamycine, un antibiotique bactéricide (155). 
Les résultats ont montré que, chez les souriceaux traités, la réponse immunitaire restait 
bloquée en Th2 tandis que les souriceaux témoins partageaient Th1 et Th2. D’autre part, 
l’utilisation de probiotiques, dont l’espèce Lactobacillus rhamnosus, sur des nourrissons 
atopiques a confirmé leurs actions curatives ou préventives sur cette maladie (156). Ainsi, 
chez les enfants traités, la fréquence de l’atopie était de 23%, contre 46% dans la population 
d’enfants non traités.  
 
La flore intestinale agit aussi sur les taux d’IgA et d’IgG. Chez l’animal axénique, on ne 
retrouve que très peu de ces deux immunoglobulines (75). Le taux d’expression des gènes 
Vh, codant pour la synthèse des parties variables des anticorps, permet d’étudier le panel 
d’immunoglobulines produites par les cellules B. Chez le souriceau conventionnel, 
l’expression du gène Vh7183 est forte dans les cellules B mais diminue au fil des années, 
soulignant la diversité des anticorps nouvellement synthétisés (157). Cette diversification 
n’est pas retrouvée chez un animal axénique, montrant alors l’importance de la flore 
intestinale dans ce processus de maturité du système immunitaire. 
 

ii. Rôle de la flore sur le développement du système immunitaire 
intestinal : 

 
Le système immunitaire intestinal, contrairement au système immunitaire périphérique vu 
auparavant, ne produit pas de réactions inflammatoires qui engendreraient la perturbation de 
la muqueuse intestinale. Sa principale fonction est d’établir les réponses cellulaires et 
humorales quand cela est nécessaire. Les réponses cellulaires sont médiées par les 
lymphocytes intra-épithéliaux qui détruisent les cellules infectées ou anormales. La réponse 
humorale est caractérisée par l’excrétion d’IgA qui, en formant des complexes immuns, 
empêchent l’adhésion des bactéries potentiellement pathogènes, neutralisent les toxines et 
bloquent la multiplication intracellulaire des virus. 
 
L’autre fonction du système immunitaire intestinal est contradictoire avec son rôle d’éviction 
des bactéries. En effet, il s’agit de bloquer l’activation des réponses immunitaires pour des 
antigènes bactériens (ou non) présents constamment dans l’environnement intestinal afin 
d’éviter des réactions inflammatoires qui perturberaient l’absorption des nutriments. La 
tolérance orale est une des réponses immunitaires mises en jeu. Cette réponse suppressive 
consiste à réprimer les réponses cellulaires et humorales qui sont spécifiques à une protéine 
alimentaire si l’on est réexposé à celle-ci, permettant d’esquiver les réactions inflammatoires.  
Une dérégulation de la tolérance orale peut entrainer des hypersensibilités alimentaires se 
caractérisant par de l’eczéma atopique (Figure 40) ou par des diarrhées. 
 
 



59 
 

 

Figure 40 Eczéma atopique chez un nourrisson 

 
Le système immunitaire intestinal chez la souris axénique est peu développé. Chez ces 
animaux, on retrouve peu de lymphocytes intra-épithéliaux et une atrophie des plaques de 
Peyer. Cependant, l’inoculation d’une flore de souris conventionnelle rétabli le système 
immunitaire intestinal ce qui se traduit par  une augmentation de cellules T, de plasmocytes et 
de lymphocytes intra-épithéliaux (158).  
 
Les plasmocytes à IgA chez l’Homme augmentent parallèlement à l’acquisition progressive 
de la flore, atteignant leur population normale vers l’âge de deux ans. Afin d’expliquer le rôle 
de la flore sur le développement de ces cellules immunitaires, des chercheurs ont procédé à 
l’inoculation de flore d’animaux conventionnels, âgés de 1 à 25 jours, chez des animaux 
axéniques (159). Chez les souris axéniques, avant inoculation, le nombre de plasmocytes à 
IgA par villosités est d’environ 4. Dans les 1 à 4 jours post-inoculation, ce nombre passe à 15, 
pour atteindre environ 43 chez les souris axéniques « âgées » de 25 jours. Pour obtenir un 
développement maximal des populations de plasmocytes, il s’est avéré nécessaire d’avoir une 
flore diversifiée et une alimentation équilibrée. 
 
Le lien entre la microflore et le système immunitaire peut se démontrer avec un autre 
exemple. Ainsi, chez un enfant allaité par sa mère, les rotavirus déclenchent des diarrhées 
moins violentes que chez les enfants nourris au lait infantile. Des modèles de souris 
gnotoxéniques ont été utilisés afin d’en comprendre la raison (160). Un premier lot de souris 
possédait une flore comprenant Escherichia coli et Bifidobacterium bifidum et se rapprochant 
d’une flore d’un enfant allaité tandis qu’un autre lot de souris possédait une flore seulement 
composée d’Escherichia coli et mimant un enfant nourri au lait infantile. Vingt jours après 
l’ingestion de rotavirus chez ces animaux, l’analyse du taux d’anticorps IgA anti-rotavirus a 
montré que ceux-ci étaient 4 fois plus abondants chez les souris possédant une flore d’enfant 
allaité. Ainsi, Bifidobacterium bifidum, contrairement à Escherichia coli, exerce un effet 
stimulateur sur les réponses IgA et favorise la production de mucus protecteur (161). Ces 
effets sont souches-dépendants. 
 
La flore intestinale fait partie des facteurs influençant le mécanisme de la tolérance orale. 
Pour mettre en évidence ce processus, trois populations de souris, axéniques, à flore humaine 
ou à flore conventionnelle, ont été étudiées. Une moitié de ces souris a été gavée avec une 
protéine alimentaire, l’ovalbumine (OVA), et l’autre gavée avec un tampon (162). Une 
semaine plus tard, ces souris ont été immunisées par voie systémique avec cette protéine. 
Ensuite, les réponses immunes anti-OVA des trois populations gavées ou non-gavée ont été 
comparées afin de déterminer si une tolérance orale a eu lieu. Chez la souris axénique, la 
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tolérance orale est induite suite à un gavage OVA mais, à l’inverse d’une souris possédant une 
flore d’Homme ou conventionnelle, la suppression de la réponse IgA anti-OVA est 
transitoire. En effet, elle dure une dizaine de jours chez la souris axénique et cinq mois chez la 
souris conventionnelle (163). De plus, sur trois bactéries testées, deux sont capables de 
restaurer un pouvoir de suppression de réponse anti-OVA durable chez la souris axénique, 
Escherichia coli et Bacteroides, contrairement à Bifidobacterium bifidum qui n’a aucun effet 
(164). L’élément clef dans ce processus de tolérance orale est que la flore soit présente 
depuis la naissance. D’autres voies d’activation sont régulées pour qu’un individu puisse 
tolérer sa propre flore intestinale, notamment la voie NF-κB, responsable de la synthèse de 
cytokines inflammatoires. En effet, une équipe a montré que la flore intestinale activait le 
récepteur PPARγ qui permettait de bloquer l’activation de la voie NF-κB et donc l’apparition 
de phénomènes inflammatoires (165). 
 
Tous ces résultats tendent à montrer l’importance d’un environnement bactérien riche et 
diversifié autour de l’enfant pour permettre la mise en place de la tolérance orale. Les 
mécanismes exacts de la flore sur la tolérance orale ne sont pas encore totalement définis. Les 
cellules dendritiques et certaines cellules T seraient en responsable de tolérance orale via leur 
sécrétion de cytokines anti-inflammatoires (IL-10) empêchant l’activation des cellules T 
(166). 
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III. Dysbiose intestinale et pathologies associées : 
 

a. Définition et généralités : 
 
Une dysbiose intestinale est définie comme étant une perturbation des différentes populations 
bactérienne composant la flore intestinale pouvant entrainer des troubles fonctionnels. Les 
causes de ce désordre microbien sont multiples et souvent complexes dans leurs mécanismes 
d’action. Citons parmi ces perturbateurs des différents facteurs de contrôles de la flore vu 
précédemment, les antibiotiques, grands déstabilisateurs de la flore et qui favorisent le 
développement d’espèces résistantes au détriment des bactéries commensales. Ces désordres 
aboutissent à l’apparition de nombreux troubles pouvant être d’une grande sévérité et allant 
de la simple diarrhée au « leaky gut syndrom », en passant par le diabète. Pourtant, la 
dysbiose intestinale reste une pathologie mal connue car difficile à diagnostiquer à son début. 
Etant donné que plus de 15% de la population serait victime de ces troubles, il est nécessaire 
d’en comprendre les mécanismes physiopathologiques sous-jacents dans le but de contrôler 
les dysbioses.  
 

b. Le « Leaky Gut Syndrom » ou syndrome de l’intestin perméable : 
 
Le leaky gut syndrom (LGS) est un phénomène complexe défini comme étant l’apparition 
d’une hyperperméabilité intestinale se traduisant par une ouverture des jonctions serrées liant 
les cellules épithéliales permettant l’entrée de molécules ou de microorganismes. Plusieurs 
causes physiologiques du LGS existent comme l’ischémie intestinale suite à des efforts 
physiques longs et intenses, des périodes de jeûne prolongées ou l’immaturité intestinale. 
Certaines espèces bactériennes sont aussi capables de moduler la perméabilité intestinale. 
Ainsi, Escherichia coli ou Streptococcus viridans sont capables d’engendre une hausse de la 
perméabilité intestinale, tandis que Lactobacilus brevis en diminue la perméabilité (167). 
Une dysbiose peut donc être à l’origine d’un LGS et entrainer plusieurs complications.  
 
Entrée de molécules : 
 
S’il existe une hyperperméabilité, l’échantillonnage des antigènes par les cellules 
immunitaires se voit débordé par l’entrée massive d’antigènes à travers les jonctions ouvertes. 
Cette abondance de molécules, normalement bien tolérées, entraine de nombreux stimuli 
provoquant des désordres du système immunitaire, c’est l’atopie. Les multiples allergènes 
rencontrés vont notamment provoquer une augmentation du mimétisme moléculaire, encore 
appelé auto-immunité. De plus, il y aura une formation accrue de complexes immuns, 
favorisant des phénomènes allergiques et/ou inflammatoires. Par exemple, chez les personnes 
intolérantes au lactose, on retrouve des jonctions serrées poreuses, permettant alors un 
passage accru d’antigènes et il en va de même chez les personnes allergiques au lait de vache.  
Un intestin perméable va permettre de faire entrer également certaines toxines, plus ou moins 
antigéniques. Cette surcharge de toxines pourra être la cause d’apparition de plusieurs 
troubles, comme des désordres au niveau de la détoxification hépatique. De plus, chez les 
patients atteints de dysbiose, certains aliments partiellement digérés pourront également faire 
leur entrée par l’intermédiaire des jonctions ouvertes. Dès lors, des antigènes alimentaires 
pourront pénétrer et être à la base d’allergies alimentaires.  
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Entrée de microorganismes : 
 
Certains micro-organismes sont capables de traverser la muqueuse épithéliale pour se 
retrouver dans la lamina propria et ensuite éventuellement migrer vers d’autres tissus. Ce 
phénomène est appelé translocation bactérienne. Suite à un déséquilibre de l’environnement 
intestinal, certaines bactéries peuvent anormalement proliférer, et s’il existe une 
hyperperméabilité intestinale, celles-ci peuvent être la cause de différentes complications 
comme des dégâts tissulaires ou encore un choc septique. Hormis les bactéries, le phénomène 
de translocation peut aussi concerner les espèces fongiques, en particulier le genre Candida 
mais également certaines amibes comme Entamoeba histolytica. 
 
Le LGS, par son phénomène d’imperméabilité, peut être la cause de nombreuses plaintes et 
entrainer l’apparition de plusieurs pathologies. Malgré tout, les mécanismes du leaky gut et 
ses liens avec ces maladies, comme les MICI ou les allergies, restent à éclaircir. 
 

c. Proliférations bactériennes : 
 
Une multiplication exagérée de certaines bactéries commensales à la suite d’un déséquilibre 
des moyens de contrôle de la flore peut être responsable de désagréments sur la santé de 
l’hôte. Hormis les infections bactériennes « classiques », on traitera surtout ici des 
proliférations excessives de microorganismes. 
 
Pullulation bactérienne au niveau de l’intestin grêle : 
 
Lors de ce syndrome, en anglais SIBO pour Small Intestine Bacterial Overgrowth, on 
retrouve dans l’intestin grêle des espèces bactériennes qui sont normalement présentes au 
niveau du côlon. Si la plupart des proliférations exagérées sont asymptomatiques, elles 
peuvent parfois entrainer certaines affections. 
 
Un cas clinique d’une patiente ayant un syndrome du côlon irritable depuis l’enfance avec une 
augmentation des plaintes illustre ces affections. Les différents symptômes rencontrés sont 
notamment une diarrhée chronique et une perte de poids. A la prise de sang, la patiente 
présentait un taux sérique de vitamine B12 anormalement élevé en ne prenant aucun 
complément vitaminique. On sait que Klebsiella ou Pseudomonas, genres le plus souvent 
retrouvés modérément dans la flore colique, synthétisent de la vitamine B12 qui n’est pas 
résorbée dans le côlon (168). Mais, si ces espèces se trouvent dans l’intestin grêle, la 
vitamine B12 y est largement absorbée. Plusieurs dosages sanguins ont mis en évidence que 
le taux de vitamine B12 augmente de manière parallèle aux ressentis de la patiente. À la suite 
de cette hypothèse, une prise en charge intestinale par différents médicaments et régimes a 
permis de corriger le taux de vitamine B12 et d’effacer les plaintes de la patiente. 
 
Le SIBO est souvent lié à différentes pathologies, telle que le syndrome du côlon irritable, 
mais également dans un tiers des cas de cirrhose hépatique où la prolifération est un facteur de 
gravité (169). Le SIBO intervient aussi dans la diarrhée chronique dans laquelle une étude 
l’incrimine dans plus d’un quart des cas, ou dans la maladie cœliaque lente. L’une des 
principales causes favorisant le SIBO est l’hypochlorhydrie gastrique, souvent consécutive à 
la prise d’Inhibiteurs de la Pompe à Protons comme l’oméprazole, rendant alors le pH de 
l’appareil digestif plus élevé et donc moins sélectif vis-à-vis de certaines souches bactériennes 
(170). D’autres étiologies du SIBO dues aux bactéries existent comme une 
immunostimulation insuffisante ou une insuffisance de sécrétions exocrines du pancréas.  
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La diverticulite : 
 
La diverticulite est une complication d’une maladie appelée diverticulose (Figure 41) se 
caractérisant par l’apparition d’hernies traversant la paroi musculaire de l’intestin, 
principalement dans le sigmoïde. On la retrouve fréquemment chez les personnes de plus de 
cinquante ans et est souvent asymptomatique. La diverticulite est une inflammation 
correspondant à l’infection des diverticules par des bactéries commensales dont la 
prolifération est accrue et entrainant un épaississement de la paroi intestinale. Les principales 
complications de la diverticulite sont une occlusion, une perforation, l’apparition d’abcès et 
des hémorragies. L’antibiothérapie reste essentielle dans certains cas, et l’utilisation de 
probiotiques permet de prévenir le caractère récurrent de la diverticulite (171). 

 

 

Figure 41 Visualisation de la diverticulose 

 
Les bactéries saccharolytiques : 
 
Afin de diagnostiquer la croissance surabondante de bactéries saccharolytiques, il est possible 
de rechercher des douleurs sur le côté droit de l’abdomen, en particulier dans la fosse iliaque 
droite, par une palpation. Le principal symptôme est un ballonnement, accompagné d’une 
émission accrue de gaz, malodorants ou non. La cause principale de cette croissance exagérée 
est l’alimentation. En effet, un régime alimentaire constitué de beaucoup de fibres et de 
glucides est responsable de la prolifération des bactéries douées de capacité de fermentation 
créant alors un déséquilibre de la microflore. 
 
Les bactéries protéolytiques :  
 
C’est au niveau du côlon gauche que l’on retrouve les bactéries protéolytiques et, par 
palpation ou ressenti par le patient, il est possible d’émettre l’hypothèse d’une croissance 
surabondante de ces microorganismes. L’émission de gaz nauséabonds est souvent retrouvée 
mais la majorité des signes cliniques ne sont pas caractéristiques. Des douleurs ou des 
ballonnements peuvent être présents mais l’indice permettant de guider vers ce diagnostic est, 
encore une fois, l’alimentation. Une consommation accrue de protéines fournit une plus 
grande quantité d’acides aminés pour les bactéries protéolytiques et amènera à leur 
prolifération exagérée. 
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Les bactéries sulfato-réductrices : 
 
La majorité des bactéries sulfato-réductrices productrices de sulfure se retrouvent dans le 
sigmoïde et le rectum, car les mucines du côlon possèdent plus de sulfate (172). Le sulfure 
d’hydrogène est un composé toxique vis-à-vis de la muqueuse intestinale. Il ne permet pas 
l’oxydation du butyrate, et cette inhibition est susceptible d’être une des origines de la 
rectocolite hémorragique (173). D’ailleurs, lors d’anastomose iléo-rectale (geste chirurgicale 
utilisé dans le traitement de la recto-colite) le rectum du patient est remplacé par une poche, 
qui peut se faire coloniser par des bactéries sulfato-réductrices (pathologie appelée pouchite), 
soulignant leur rôle potentiel dans la pathogenèse de la maladie. En effet, ces bactéries ne sont 
pas retrouvées lors d’anastomose du même type dans la polypose adénomateuse par exemple 
(174). Malgré ces faits, les causes bien définies de la rectocolite hémorragique restent à 
débattre. Les bactéries sulfato-réductrices font aussi l’objet d’un débat dans la spondylarthrite 
ankylosante, où, dans les selles des patients atteints, leur population est fortement augmentée 
(175).  
 
Les bactéries méthanogènes : 
 
Les bactéries méthanogènes sont rarement retrouvées en quantité plus importante que la 
normale, par contre leur diminution voire leur absence peut poser problème. Comme les 
bactéries sulfato-réductrices, elles sont le plus souvent rencontrées dans le sigmoïde et le 
côlon descendant. Les personnes africaines possèdent dans leur intestin une plus grande 
quantité de bactéries méthanogènes et un meilleur écosystème intestinal (176). De plus, ces 
populations présentes moins de cas de maladies inflammatoires intestinales. Les bactéries 
méthanogènes sont inactivées par les acides biliaires primaires (177), cela expliquerait les 
liaisons entre certaines maladies (obésité, transit rapide), les habitudes alimentaires et 
l’absence de ces bactéries. 
 
Proliférations fongiques et parasitaires : 
 
Proliférations fongiques : 
 
Candida est le genre fongique majoritairement retrouvé dans le système intestinal (178). C’est 
un genre commensal dont la prolifération peut amener à l’apparition de nombreuses 
pathologies, moins graves chez les personnes immunocompétentes. Chez les personnes 
immunodéprimés, Candida albicans devient capable de traverser la barrière intestinale par 
translocation et de provoquer par la suite des infections disséminées (candidose systémique) 
dans l’organisme(179). Dans cette population, l’issu de ces infections est souvent fatal. Ces 
dernières années, les cas d’infections fongiques par le genre Candida s’accroit fortement en 
soins intensifs pédiatriques. Hormis Candida albicans, d’autres espèces comme Candida 
parapsilopsis ou Candida tropicalis sont concernées par l’apparition d’infection 
potentiellement graves selon le statut immunitaire. D’autres espèces fongiques sont également 
responsables d’infection du tractus intestinal, parmi elles Blastoschizomyces capitatus ou 
Saccharomyces cerevisiae qui n’est autre que la levure de bière. 
 
Hormis les Candida, des microsporidies ont été décrites chez l’homme., Ces champigons 
pathogènes intracellulaires strictes sont responsables d’infections opportunistes. Ainsi, la 
microsporidiose n’a été précisément décrite que à la suite de l’épidémie de SIDA, car c’est 
une pathologie qui se manifeste majoritairement chez les personnes fortement 
immunodéprimées. Enterocytozoon bieneusi est une espèce souvent responsable de 
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microsporidiose, Elle entraine des diarrhées générant une malnutrition, une déshydratation et 
un amaigrissement, avec une atteinte possible des voies biliaires. D’autres symptômes comme 
des kératites, des néphrites ou des hépatites peuvent être occasionnés par plusieurs espèces de 
microsporidies tel que Encephalitozoon intestinalis (180). 
 
Proliférations des protozoaires :  
 
Les principaux protozoaires pathogènes retrouvés chez l’Homme sont les flagellés, les ciliés, 
les amibes et les sporozoaires. Certains protozoaires commensaux sont généralement 
inoffensifs mais leur prolifération exagérée génère des pathologies. Parmi les amibes, 
Entamoeba histolytica est responsable d’une maladie grave provoquant un syndrome 
dysentérique, des abcès hépatiques et des tumeurs coliques (181). On observe aussi d’autres 
amibes semblablement proches d’Entamoeba histolytica comme Entamoeba coli causant des 
dysentéries mais moins invasive ou Entamoeba hartmanni responsable d’arthrites (182). 
 
Chez les flagellés, nous pouvons citer Giardia intestinalis, un parasite largement retrouvé 
chez l’Homme. Il est capable d’engendrer des troubles intestinaux tels qu’une diarrhée, des 
douleurs abdominales, des troubles anorexiques ou des vomissements (183). Un autre 
parasite, Dientamoeba fragilis est responsable de diarrhées aigues, de perte de poids et il est 
suspecté d’être un des responsables du syndrome du côlon irritable (184). 
 
Balantidium coli, responsable de la balantidiose, est le seul cilié pathogène de l’Homme. Bien 
que souvent de portage asymptomatique, il provoque parfois des symptômes tels qu’une colite 
chronique, des ulcères coliques ou une dysenterie (185). Ce parasite peut aussi se développer 
dans les poumons et dans le foie, provoquant des abcès et des issues parfois fatales. 
 
Un autre protozoaire suspecté d’être une espèce favorisant l’apparition du syndrome de 
l’intestin irritable est Blastocystis hominis. Ce microorganisme est celui le plus fréquemment 
rencontré dans les selles humaines (186). Son implication en pathologie est controversée, car 
des études ont montré sa pathogénicité, mais d’autres le considèrent comme commensal. Les 
symptômes retrouvés ressemblent à ceux du syndrome de l’intestin irritable, à savoir des 
diarrhées, des douleurs abodminales ou encore des nausées. 
 
Les sporozoaires peuvent se retrouvés dans le système intestinal. Isospora belli, une coccidie, 
engendre souvent des diarrhées bénignes avec des poussées fébriles modérées chez 
l’immunocompétent. Cependant, chez les personnes immunodéprimées, leur état général 
s’aggrave suite aux diarrhées sévères pouvant alors provoquer la mort (187). Cryptosporidim 
parvum est également retrouvée chez l’Homme car c’est une espèce pathogène zoonotique 
présente assez fréquemment dans les eaux récréatives et de distribution (188). On estime que 
l’infection par Cryptosporidium parvum est l’une des principales causes mondiales de 
diarrhées. En effet, les diarrhées sont sévères, redoutable chez les personnes 
immunodéprimées, pouvant aller jusqu’à 12 litres par jour et entrainer la mort par 
déshydratation. 
 

d. Relations entre la dysbiose et les troubles neurologiques : 
 

La flore intestinale, malgré sa localisation, est responsable d’actions diverses sur le système 
nerveux central et ses perturbations peuvent être à l’origine de certaines modifications de 
comportements. On va présenter ici les liens entre la microflore et le cerveau ainsi que 
différents troubles du comportement.  
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Le « gut/brain axis » : 
 
Le « gut/brain axis », GBA ou axe intestin/cerveau, consiste en une communication 
bidirectionnelle entre le système nerveux central (SNC) et le système nerveux entérique 
(rappelons que plus de 200 millions de neurones sont répartis tout au long de l’intestin, faisant 
de celui-ci un véritable « deuxième cerveau »), mettant en lien les centres cognitifs et 
émotionnels avec les fonctions intestinales. Les voies de communications microbiote/cerveau 
ou cerveau/microbiote se font par l’intermédiaire de moyens neuronaux, endocriniens, 
immunitaires et humoraux. Ce véritable réseau de communication comprend donc le SNC, 
cerveau et moelle épinière compris, le système nerveux autonome (SNA), le système nerveux 
entérique (SNE) et l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS).  
 
Le SNA, comprenant le sympathique et le parasympathique, conduit les signaux afférents, 
provenant de la lumière intestinale et transmis par des voies entériques, spinales et vagales au 
SNC, et des signaux efférents du SNC vers la paroi intestinale. L’axe HHS est considéré 
comme étant l’axe principal du stress, qui coordonne les réponses adaptatives de l’organisme 
face aux facteurs de stress environnementaux (189). C’est une zone cruciale du cerveau, 
impliqué principalement dans la mémoire et les réponses émotionnelles. Le stress 
environnemental ainsi que des concentrations systémiques élevées de cytokines pro-
inflammatoires vont activer ce système qui, par une sécrétion de corticotropine (CRF) dans 
l’hypothalamus, va activer la sécrétion par l’hypophyse d’hormone corticotrope (ACTH) qui, 
à son tour, stimulera les glandes surrénales pour libérer du cortisol, l’hormone majeure du 
stress. L’émergence de cette notion de GBA est apparue il y a une vingtaine d’années, après 
l’observation d’amélioration souvent spectaculaires de patients atteints encéphalopathie 
hépatique traités par antibiotique (190). 
 
La dysbiose, en plus d’induire des troubles intestinaux, est souvent associée à des troubles de 
l’humeur, en lien avec un déséquilibre du GBA (191), provoquant alors une dérégulation de 
la motricité intestinale et des différentes sécrétions. Cela conduit à des hypersensibilités 
viscérales et donc des altérations cellulaires entéro-endocriniennes et immunitaires pouvant 
mener au développement du syndrome de l’intestin irritable par exemple. De plus, 
l’hypersensibilité viscérale du syndrome de l’intestin irritable peut être induite chez des souris 
axéniques en inoculant une microflore de personne atteinte (192). La dysrégulation du GBA 
associée à un déséquilibre de la flore ont amené à penser que le syndrome de l’intestin 
irritable est une conséquence de ces phénomènes (193). 
 
La colonisation de l’intestin par les bactéries est essentielle au développement et à la 
maturation à la fois du SNE mais également du SNC (194). L’absence de colonisation 
microbienne entraine une altération de l’expression et du renouvellement des 
neurotransmetteurs dans les deux systèmes (195). On y retrouve une diminution des 
fonctions sensori-motrices, comme une vidange gastrique retardée, et/ou une réduction du 
complexe moteur migrant (196). Ces anomalies neuromusculaires sont associées à une 
réduction de l’expression génique d’enzymes impliquées dans la synthèse et le transport des 
neurotransmetteurs (46). Toutes ces fonctions altérées sont restaurées si une colonisation 
bactérienne suffisante a lieu. 
 
Des études portées sur l’animal axénique ont montrés que ces animaux présentent une anxiété 
diminuée (197) et une réponse augmentée au stress après injection avec des concentrations 
élevées d’ACTH et de cortisol (198). La colonisation de l’intestin par les bactéries entraine 
une normalisation du GBA seulement si la colonisation a lieu chez les très jeunes souris. En 
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effet, la réversibilité de l’effet n’est observée que dans ce cas précis, soulignant la présence 
d’une période cruciale durant laquelle la plasticité neuronale est modulée par la microflore. 
En parallèle, les souris axéniques présentent des troubles de la mémoire (199), probablement 
dus à une altération de l’expression du BNDF, le facteur neurotrophique dérivé du cerveau, 
molécule essentielle dans les phénomènes mnésiques. En effet, ce facteur est impliqué dans la 
réparation, la régénération et la différenciation au niveau du cortex cérébral et de 
l’hippocampe. Pour finir, le microbiote module le système sérotoninergique, car une 
augmentation du turn-over de la sérotonine et des concentrations fluctuantes de métabolites 
associés ont été retrouvés dans le système limbique de souris axéniques (200). 
 
Le microbiote joue sur l’anxiété et le HHS en influençant la neurochimie cérébrale (201). En 
effet, un traitement chronique à base de souches de Lactobacilllus rhamnosus JB-1 induit des 
altérations régions-dépendantes de l’ARNm GABA dans le cerveau. À la suite du traitement, 
l’expression de la sous-unité du récepteur GABA, GABAB1b pouvant provoquer l’anxiété, est 
augmenté dans les régions corticales et prélimbiques, alors qu’il diminue dans l’hippocampe, 
le complexe amygdalien et dans le locus coeruleus. La sous unité GABAAα2 est diminuée dans 
le cortex préfrontal et le complexe amygdalien, mais augmentée dans l’hippocampe. Ainsi, la 
souche bactérienne Lactobacilllus rhamnosus JB-1 réduit l’anxiété, le stress induit par le 
cortisol et les comportements dépressifs (202). De plus, l’utilisation d’antibiotiques 
(néomycine, bacitracine, natamycine) chez des souris exempts de pathogènes spécifiques, a 
amélioré le comportement exploratoire et l’expression hippocampique du BNDF (203). En 
outre, un complexe de probiotiques (VSL#3) utilisé chez la souris entraine une augmentation 
de l’expression du BNDF, une atténuation des altérations de l’hippocampe (204) liées à l’âge 
et une réversion de l’hypersensibilité viscérale induite par la séparation maternelle néonatale 
(modèle de stress de souris provoquant un syndrome de l’intestin irritable) (205). 
 
La communication entre le microbiote et le cerveau implique le nerf vague, qui transmet les 
informations de la lumière intestinal au SNC. En effet, les actions neurochimiques et 
comportementales ne sont pas présentes chez la souris vagotomisée, identifiant le nerf vague 
comme la principale voie de communication modulatrice entre la flore et le SNC (202). Dans 
un modèle de colite chronique associé à un comportement anxieux, l’effet anxiolytique 
obtenu suite à l’utilisation de Bifidobacterium longum est absent chez les souris qui ont été 
vagotomisées avant l’induction de la colite (206).  
 
La microflore interagit avec le GBA à travers de multiples mécanismes. Un des principaux 
consiste en une modulation de la barrière intestinale, dont la perturbation peut influencer les 
compartiments sous-jacents. Certains probiotiques permettent de restaurer l’intégrité de la 
barrière et d’engendrer une atténuation de l’axe HHS et du SNA, paramètres qui ont été 
confirmés grâce aux concentrations plasmatiques de cortisol et de catécholamines retrouvées. 
Les probiotiques préviennent également de possibles troubles concernant à la fois la 
neurogenèse hippocampique et des gènes impliqués dans la plasticité synaptique (207). 
D’autre part, Lactobacillus reuterii interagit avec le GBA en modulant les nerfs sensitifs 
afférents et joue sur leur sensibilité. Elle inhibe l’ouverture des canaux potassiques dépendant 
du calcium et peut donc influencer la motilité intestinale ou la perception de la douleur (208). 
Le microbiote agit également sur l’activité du SNE par l’intermédiaire de ses métabolites. 
Certains d’entre eux peuvent agir en tant que neurotransmetteurs locaux comme le GABA, la 
sérotonine ou l’acétylcholine (209). La flore peut aussi produire des formes de 
catécholamines biologiquement actives dans l’intestin (210). 
 



68 
 

L’influence du régime alimentaire, qui entraine la production de certains métabolites 
bactériens, sur le comportement est constatée chez la souris. Par exemple, des souris nourries 
avec un régime composé de 50% de bœuf hachée maigre hébergent une plus grande diversité 
bactérienne au niveau intestinal que les souris recevant une nourriture classique. Les souris 
nourries au bœuf présentent aussi une augmentation de l’activité physique, une meilleure 
mémoire et un comportement moins anxieux que les autres souris (211). 
 
L’inflammation accrue des muqueuses induite chez des souris, après un traitement 
antibiotique, augmente l’expression de la substance P (un neuropeptide impliqué dans 
l’humeur, l’anxiété ou encore les nausées) dans le SNE. Cependant, ces effets sont normalisés 
après la prise de probiotique, Lactobacillus paracasei (212). 
 
Le GBA peut lui aussi interagir avec la flore. En effet, un stress social engendré 
expérimentalement sur des souris, pendant seulement deux heures, réduit le nombre total de 
bactéries présentes dans le système intestinal (213). Ces effets seraient médiés par le SNA et 
l’HHS suite à des interactions hôte-bactéries et des changements de conditions 
environnementales. Les communications s’effectuant entre les effecteurs du SNC et la 
microflore nécessite la présence de récepteurs à certains neurotransmetteurs sur les bactéries. 
En effet, une haute affinité de Pseudomonas fluorescens pour le système GABA existe et le 
mécanisme de liaison est similaire à celui des récepteurs cérébraux (214). D’autre part, la 
souche O157:H7 possède un récepteur de l’adrénaline/noradrénaline pouvant être bloqué par 
des antagonistes adrénergiques (215). 
 
L’autisme :  
 
L’autisme est défini par l’OMS comme étant un trouble envahissant du développement 
affectant les fonctions cérébrales. Caractérisé par une perturbation des relations sociales, un 
trouble de la communication et du développement, l’autisme toucherait une personne sur cent 
cinquante. 
 
Plusieurs équipes se sont intéressées à la flore intestinale et son lien avec le trouble autistique 
car ce n’est pas le premier cas de modification de comportement induit par la microflore. Par 
exemple, lorsque Toxoplasma gondii infecte un rongeur, il provoque chez celui-ci la perte de 
sa peur innée de l’urine de lynx, son prédateur (216). De ce fait, le rongeur n’évite plus les 
territoires marqués par le lynx et se fait plus facilement attraper. Toxoplasma gondii est 
ensuite propagé dans les selles du lynx et peut contaminer un nouveau rongeur ce qui clos le 
cycle du parasite. Chez l’Homme, Toxoplasma gondii est potentiellement responsable de 
changement de comportement, tel que la perte du « self control » et augmente les 
comportements à hauts risques (217). D’autres affections neuropsychiques ont été mises en 
lien avec des infections avec Brucella suis ou Leptospira spp. De plus, comme nous l’avons 
vu, les souris axéniques développent plus facilement des troubles anxieux, suggérant à 
nouveau la pression des populations composant la flore intestinale sur le comportement 
(197). Un modèle de souris présentant un trouble autistique a été traité avec l’inoculation de 
Bacteroides fragilis, une bactérie commensale. Hormis la restauration de la perméabilité 
intestinale, Bacteroides fragilis a provoqué une amélioration de la communication, du 
comportement anxieux et des comportements stéréotypés des souris traitées (218). 
 
Comme on l’a vu également, la flore de l’enfant atteint la composition de celle d’un adulte 
vers l’âge de deux ans et l’autisme est le plus souvent diagnostiqué entre un et trois ans. Cela 
ne pourrait être qu’une coïncidence mais il s’est avéré que les enfants autistes présentaient des 
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variations de populations dans leur flore avec une plus grande quantité de clostridies (219). 
Dans les selles de ces enfants, une hausse de la population de Bacteroidetes vulgatus a été 
constatée, mais pas dans la flore intestinale. Une autre étude a montré une diminution de 
Prevotella et Coprococcus, deux espèces fermentantes (220). Ces variations de populations 
bactériennes ont été retrouvées chez tous les enfants autistes, qu’il y ait présence de 
symptômes digestifs ou non, et aucun enfant ne présentait d’habitudes alimentaires 
particulières. Chez ceux présentant des symptômes digestifs, on a retrouvé le genre 
Desulfovibrio dans les selles, ou encore Sutterella spp, et ces microorganismes ne sont pas 
retrouvés chez des personnes non autistes présentant les mêmes symptômes (221). Chez les 
enfants autistes, des désordres métaboliques ont été retrouvés, comme une élévation de l’acide 
propionique, un des chefs de file des métabolites susceptible de provoquer des troubles 
autistiques (222), une élévation de l’oxalate, de para-crésol, des perturbations dans le 
métabolisme de la créatine ou encore une déficience en tryptophane. Certains de ses 
paramètres seraient en partie modulés par la flore. En effet, une accumulation de 
Pseudomonas stutzeri entraine une élévation de para-crésol (223) et l’acide propionique est 
produit par certains clostridies. A l’inverse, une autre étude comparant des enfants présentant 
un trouble autistique ainsi que des symptômes digestifs et des enfants présentant uniquement 
des symptômes digestifs n’a montré aucune différence majeure entre les différentes flores 
(224), soulignant l’importance de la compréhension des mécanismes entre la flore et l’hôte. 
Les différents paramètres pouvant provoquer des troubles autistiques, comme l’usage 
d’antibiotique chez les nouveau-nés ou l’auto-anticorps maternel entrainant une sévère 
réaction allergique chez le fœtus, restent nombreux et ont été tous vérifiés par de nombreux 
travaux, suggérant la multiplicité des facteurs pouvant être mis en causes dans l’autisme et 
donc la complexité de celui-ci. 
 
Les troubles du comportement alimentaire :  
 
L’anorexie mentale est un trouble du comportement alimentaire touchant essentiellement les 
femmes. Les mécanismes physiopathologiques sont mal connus et les facteurs de risques font 
l’objet de nombreux travaux. Ce trouble se manifeste généralement chez les femmes entre 14 
et 17 ans, avec une prévalence maximale à 16 ans. Suite aux nombreuses complications 
entrainée par la maladie, 5% d’entre elles vont décéder. De précis critères cliniques 
permettent de diagnostiquer la maladie, comme la façon de s’alimenter, le poids ou encore 
l’absence de règles depuis au moins trois mois. Deux types d’anorexie mentale sont 
distinguées, le comportement restrictif, où les patients se privent de nourriture, et le 
comportement boulimique, phase où les patients absorbent d’énorme quantité de nourriture en 
peu de temps, suivi d’un sentiment de honte et de vomissements provoqués.  
 
Aujourd’hui, il est admis que la microflore joue un rôle déterminant dans les mécanismes 
physiopathologiques de l’obésité, c’est pourquoi des chercheurs ont effectués des travaux 
portant sur la flore intestinale de patientes atteintes d’anorexie mentale (225). Cette étude est 
portée sur deux catégories de patientes, d’abord les femmes atteintes d’anorexie mentale 
(AM), y compris anorexique restrictive (AMR) et boulimique (AMB). Le deuxième groupe 
de patientes est un groupe témoin, où les femmes ne présentent pas de troubles et sont en 
parfaite santé. Chez les patientes AM, le nombre de bactéries totales est très amoindri par 
rapport à celui concernant le groupe témoin, particulièrement des bactéries anaérobies comme 
C. coccoides, C. leptum mais aussi B. fragilis et Streptococcus. De plus, les concentrations en 
acétate et propionate sont diminuées de façon significative chez les patientes AM. Le 
propionate serait une molécule « anti-obésité », ayant un rôle dans la satiété (226). 
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Dans d’autres travaux, , Methanobrevibacter smithii, est présente chez les patientes atteintes 
d’anorexie en quantité bien plus importante que la normale (227), soulignant la possible 
influence exercée par cette espèce sur l’organisme. En parallèle la transplantation de 
Christensenella minuta, une espèce faisant partie de la famille des Christensenellaceae, dans 
des animaux axéniques réduit la prise de poids des souris en modulant leur microbiome. Ces 
résultats soulignent qu’une dysbiose intestinale est bien présente dans les troubles 
anorexiques. 
 
Malgré ces nombreux travaux qui mettent en évidence la dysbiose comme un facteur 
d’apparition de l’anorexie, la nature exacte des mécanismes physiopathologiques mis 
précisément en jeu est difficile à déterminer car plusieurs limites existent comme la diversité 
des bactéries pouvant être impliquées ou la non-détection de bactéries abondantes. 
 
L’obésité est un trouble multifactoriel qui se résume en une accumulation de tissu adipeux. 
Certains paramètres susceptibles de provoquer l’obésité, comme l’accouchement par 
césarienne, présentent également des effets sur la composition de la microflore et pourrait être 
le lien causal de la maladie. (228). L’obésité est causée par un déséquilibre de la balance 
consommation/dépense d’énergie, mais certains facteurs favorisant ce désordre restent à 
éclaircir. Plusieurs études ont montré, chez des patients obèses, une diminution des 
Bacteroidetes au profit des Firmicutes (229). D’autres changements de composition 
microbienne sont également constatés et parmi les espèces concernées, Clostridium 
innocuum, Eubacterium dolichum,  Lactobacillus reuteri, Actinobacteria, et des archées 
comme Methanobrevibacter smithii sont retrouvées dans des proportions différentes chez les 
personnes obèses (230). Cependant, les travaux concernant la dysbiose chez les personnes 
obèses ne sont pas assez nombreux pour démontrer que la microflore soit responsable à elle 
seule de ce désordre. De plus, il est difficile de savoir si c’est la flore intestinale qui entraine 
l’obésité ou si c’est l’obésité qui entraine une modification de la microflore, car différents 
apports alimentaires peuvent favoriser l’obésité ou la croissance par sélection de certaines 
espèces bactériennes. D’autre part, l’étude de la microflore de jumeaux discordants par leur 
IMC a révélé une diminution des Bacteroidetes et une augmentation quantitative des 
Actinobacter chez le jumeau obèse. Par contre, aucune différence significative de population 
parmi les Firmicutes n’est observé (231). 
 
À la suite de l’inoculation d’une microflore de personne non obèse à une souris axénique, les 
populations bactériennes se multiplient de façon « normale ». Inversement, l’inoculation 
d’une flore de personne obèse entraine chez la souris axénique un développement d’une 
obésité, mais ne suffit pas à elle seule à expliquer ce phénomène (232). Par ailleurs, 
l’inoculation d’une flore de personne non obèse chez une souris déjà inoculé par une flore de 
personne obèse permet de prévenir partiellement le développement de l’obésité, mais 
seulement si la flore bactérienne est dépourvue de substrats riches en graisses ou en fibres. En 
effet, suivant l’introduction de ces aliments dans les deux populations de souris (obèse et non 
obèse), la masse musculaire et la masse graisseuse augmentent, même dans la population de 
rongeurs « traités » par la flore d’une personne non obèse. Ces apports alimentaires 
favoriseraient la croissance d’une espèce bactérienne, Clostridium ramosum qui est capable 
d’induire un développement de l’obésité en fonction des aliments ingérés chez la souris 
axéniques (233). De plus, cette bactérie augmente l’expression de Glut2, un transporteur de 
glucose, au niveau de la muqueuse du jéjunum et celle de Cd36, une translocase des acides 
gras. Ces deux augmentations sont susceptibles d’être impliquées dans le développement de 
l’obésité. 
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Le comportement alimentaire lié à l’obésité peut aussi être modulé par la flore intestinale. En 
effet, une altération du goût pour le gras et le sucré sont observée chez la souris axénique 
(234). Par exemple, les souris axéniques consomment plus de sucres que les souris 
conventionnelles et un régime gras et riche en fibre entraine chez les souris axénique une 
hyperphagie. Ce phénomène s’explique par une diminution de l’activation des neurones 
vagaux afférents (235). Un des mécanismes de cette baisse d’activation s’expliquerait par 
une constante stimulation des TLR-4 des neurones afférents, induite par le LPS, les rendant 
alors insensibles aux effets de la leptine, l’hormone de la satiété, mais aussi vis-à-vis des 
CKK, hormones anorexigènes (236). Le TLR-5 serait aussi concerné car la transplantation de 
flore fécale de souris dépourvues de TLR-5 à des souris axéniques entraine dans cette dernière 
population des caractéristiques similaires comme l’hyperphagie (237). D’autre part, certains 
produits bactériens, comme les AGCC, sont capables de moduler la sécrétion de peptides de 
la satiété et l’expression de leurs gènes, notamment le glucagon like peptide-1 (GLP-1) et le 
peptide YY, soumettant dès lors l’hypothèse que la flore soit capable de moduler la satiété 
(238). Chez l’Homme, les concentrations fécales d’AGCC chez les personnes obèses sont 
nettement inférieurs (environ 20%) à celles observées chez des personnes non obèses. 
Cependant, le propionate est retrouvée en grande quantité chez les personnes obèses, 
soulignant son rôle potentiel dans l’apparition de l’obésité. 
 
Malgré tous ces travaux, il est difficile de rendre pour seul responsable la microflore comme 
étant la cause majeure d’obésité. Même si certains probiotiques sont efficaces contre le 
développement de l’obésité, l’identification exacte des populations bactériennes coupables 
d’entrainer ces différents mécanismes physiopathologiques restent à découvrir. 
 

e. Microflore et diabète : 
 
Le diabète est une maladie métabolique affectant de plus en plus de personnes dans le monde. 
En 2014, selon l’OMS, plus de 422 millions de personnes en sont atteintes, contre 108 
millions en 1980.  
 
Le diabète de type 1, ou insulino-dépendant, est définit par une production insuffisante 
d’insuline. En plus de son caractère génétique, de nombreux facteurs participent à l’activation 
d’une réaction immunitaire contre les cellules β du pancréas et en particulier le facteur 
environnemental. De plus, les augmentations des cas de diabète de type 1 ne se manifestent 
pas de la même manière dans toutes les régions mondiales. En Finlande, l’augmentation du 
diabète se retrouve plus chez les enfants de 1 à 4 ans (239) alors qu’aux Etats-Unis c’est 
plutôt chez l’adolescent. Pour également appuyer le fait que l’environnement est un facteur 
majeur du diabète, la maladie se retrouve de plus en plus chez des personnes ne présentant 
aucun allèle connu de haut risque pour la maladie (240). 
 
Une étude a montré que, sur des souris NOD, un modèle de souris diabétique, l’utilisation de 
probiotiques stabilise l’évolution de la maladie (241). En dépit de leurs effets délétères sur la 
flore et leurs mises en causes dans l’apparition du diabète de type 1 s’ils sont utilisés en 
période prénatale, certains antibiotiques réduisent aussi la fréquence d’apparition de la 
maladie (242). Ces études mettent en lumière le lien étroit entre un microbiote spécifique et 
l’apparition et/ou le développement du diabète. Par ailleurs, l’insulite, processus 
inflammatoire dégradant les cellules β et mécanisme majeur de l’absence de production 
d’insuline, se voit être accélérée dans un environnement dépourvu de microorganismes chez 
les souris NOD. Après qu’une espèce bactérienne de la flore d’une souris résistante au 
diabète, Lactobacillus johnsonii, ait été inoculée chez un modèle de souris ayant une forte 
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probabilité de développer un diabète (diabetes-prone BB), il s’est avéré que la bactérie 
permettait de protéger les souris de l’apparition de la maladie. D’autres travaux ont mis en 
évidence que l’auto-immunité vis-à-vis des cellules β est en lien avec des populations 
spécifiques de bactéries, soulignant l’influence de la flore sur l’organisme. Parmi ces 
bactéries, une diminution de Clostridium leptum ou une prolifération de Bacteroides ont été 
identifiées chez des personnes souffrant du diabète de type 1.  
 
Le diabète de type 2, en particulier sa pathogénèse, est moins connu que celle du type 1. 
Pourtant, d’ici 2050, plus d’une personne sur trois sera victime de cette maladie. Aux Etats-
Unis, le diabète de type 2 représente 95% des cas de diabètes. Certains facteurs génétiques ont 
été identifiés dans le diabète de type 2, mais ils ne peuvent à eux seuls provoquer l’apparition 
de la maladie, en effet les facteurs environnementaux jouent aussi un rôle non négligeable 
dans le diabète de type 2. Rappelons que certaines habitudes alimentaires comme la 
consommation de plats industriels ou les fast-foods, qui contiennent trop de sucres, trop de sel 
et trop de mauvaises graisses, favorisent l’apparition de la maladie. L’alimentation joue un 
rôle non négligeable dans la survenue du diabète (et d’autres pathologies) et l’obésité est 
fortement lié à la maladie diabétique. D’ailleurs, la chirurgie bariatrique, qui regroupe un 
ensemble de techniques, comme le by-pass ou l’anneau gastrique, consiste à diminuer l’apport 
de nutriments et de calories dans l’organisme dans le but de traiter l’obésité. Les gestes 
chirurgicaux pratiqués, le remodelage du système intestinal qui en suit et la finalité de la 
chirurgie bariatrique possèdent des effets complexes sur la microflore intestinale. Ces effets 
ont été remarqués suite à l’observation d’une diminution voire d’une élimination totale du 
diabète de type 2 et des risques cardio-vasculaires l’accompagnant chez les personnes obèses 
diabétiques traités par chirurgie bariatrique, avant même qu’une perte de poids significative 
due à l’opération ne soit constatée. Pour finir, chez la souris gnotobiotique, l’inoculation 
d’une microflore provenant d’un individu non-obèse non-diabétique permettait de prévenir les 
effets indésirables de la microflore provenant de personnes obèses. 
 

f. Microflore et pathologies cardiaques : 
 
L’athérosclérose :  
 
L’athérosclérose est définie comme étant une conséquence du dépôt de plaques d’athérome 
dans les artères. Ces plaques sont le fruit d’un remaniement de l’intima des artères suite à une 
accumulation de lipides (cholestérol), glucides ou minéraux et sont responsables de la 
majorité des affections cardio-vasculaires. Bien qu’étant un processus normal de 
vieillissement des artères, des facteurs de risque tels que le tabac ou l’obésité favorisent 
l’apparition des plaques d’athérome.  
 
Une équipe de chercheurs à récemment fait le lien entre la consommation certains nutriments 
alimentaires contenant de la choline/phosphatidylcholine ou de la L-carnitine, comme la 
viande rouge, le foie ou le jaune d’œuf, et l’apparition de la maladie (243). De plus, ils ont 
montré que la microflore produit de la trimethylamine (TMA) suite à la métabolisation de ces 
groupements contenus dans ces aliments. Ainsi, les bactéries du genre Erysipelotrichia sont 
capables de métaboliser la choline en TMA (Figure 42). Une fois absorbée par l’intestin, la 
TMA arrive dans le foie où la flavine monooxygenase 3, une enzyme hépatique, transformera 
la TMA en TMA-n-Oxyde (TMAO), un métabolite dont les taux élevés sont signes de 
pathologies cardiovasculaires. En effet, le TMAO facilite le développement et la propagation 
de l’athérosclérose. Chez la souris, une supplémentation en TMAO entraine une accumulation 
de cellules spumeuses, des macrophages gonflées de graisse, responsables de l’apparition des 
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plaques d’athérome (244). D’autres part, le TMAO, ou ses précurseurs (choline, L-
carnitine…), provoque une diminution du « reverse »  transport du cholestérol, favorisant dès 
lors son dépôt dans les artères ou les intestins (245). De nos jours, le TMAO constitue un 
marqueur de choix des accidents cardiaques. Le TMAO provient essentiellement du 
métabolisme des bactéries, car les gènes humains identifiés dans la production de TMAO ne 
jouent qu’un rôle très minoritaire. 
 
 
 

 
 

Figure 42 Relations entre la phosphatidylcholine alimentaire et la microflore intestinale (244) 

 
 
 
 
 
 
Peu d’études portant sur les différences de composition de la microflore intestinale entre des 
personnes saines et des personnes malades cardiaques, ont été effectué. Cependant le genre 
Collinsella s’est vu retrouvé en grande quantité chez les personnes atteintes d’athérosclérose 
symptomatique, définit comme la présence de plaques d’athérome au niveau de l’artère 
carotide, pouvant alors mener à des accidents vasculaires cérébraux (246). Inversement, chez 
les personnes saines, des bactéries comme Eubacterium et Roseburia ont été retrouvées en 
plus grande quantité. Ces travaux soulignent que la présence anormalement abondante de 
certaines bactéries puisse être un facteur de risque de maladies cardiovasculaires. 
 
Les conséquences de l’athérosclérose sont nombreuses et souvent graves, citons parmi elles 
l’insuffisance coronarienne, l’insuffisance cardiaque ou encore les AVC. Différents travaux 
basés sur un apport de probiotiques chez l’Homme ont permis de montrer qu’ils diminuent le 
risque d’accident vasculaire. Par exemple, dans une étude, Lactobacillus plantarum réduit le 
taux de cholestérol et diminue de 29% le risque d’infarctus du myocarde (247). D’ailleurs, 
durant ces mêmes travaux sur L. plantarum, les chercheurs ont montré que la microflore 
jouait un rôle non négligeable dans la sévérité de l’infarctus du myocarde. En effet, en 
utilisant la vancomycine, un antibiotique peu absorbable, pour moduler la flore, ils ont 
remarqué une diminution de 27% du risque d’infarctus et améliore de 35% la fonction 
mécanique post-ischémique. 

TMA : trimethylamine 
TMAO : trimethlyamine N-oxyde 
FMOs : flavin-containing monooxygenases 
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Les affections cardiaques causées par la flore ne se limite pas à l’adulte. Les cardiopathies 
congénitales font partis des premiers facteurs responsables de la mort prématuré d’enfants 
durant leur première année de vie. De plus, ces atteintes cardiaques néonatales constituent 
l’un des facteurs de risque d’entérocolite nécrosante, une urgence chirurgicale car elle 
provoque des ulcérations et des nécroses tout le long de l’intestin. Chez les enfants atteints de 
cardiopathies, la flore intestinale est différente en composition de celle d’enfants sains (248). 
Par exemple, une diminution des Bacteroidetes et des bifidobactéries est constatée dans la 
population malade. L’utilisation de probiotique, principalement Bifidobacterium longum, 
permet de diminuer l’inflammation dans l’entérocolite nécrosante, mais ne provoque 
sensiblement aucun effet sur l’ensemble des populations bactériennes présentes. 
 
Les liens entre les mécanismes physiologiques et physiopathologiques intervenant dans les 
affections cardiovasculaires et la microflore intestinale devraient être visualisés comme un 
ensemble de conditions métaboliques spécifiques, plutôt que de généraliser par une étiologie 
commune. 
 
L’hypertension : 
 
L’hypertension touche environ un quart de la population mondiale et serait la cause de plus de 
la moitié des accidents vasculaires cérébraux et cardiaques. L’hypertension artérielle est 
souvent multifactorielle et les différentes actions exercées par la microflore intestinales ne 
peuvent à elles seules expliquer l’apparition de la maladie. Cependant, des changements de 
populations bactériennes sont constatés entre des populations de patients atteints 
d’hypertension ou non. En effet, le ratio de population Firmicutes/Bacteroidetes se voit 
augmenté chez les rats atteints d’hypertension ou chez lesquels l’hypertension est 
angiotensine-II induite, mais c’est aussi vérifiable chez l’Homme (249). Le ratio augmente 
soit parce que les Firmicutes se développent beaucoup plus, soit parce que les Bacteroidetes 
diminuent en nombre. De plus, chez les personnes hypertendues, une diminution de la 
production d’AGCC, principalement le butyrate et l’acétate, a été constaté, et ces AGCC sont 
capables de moduler la tension artérielle liée aux nerfs sensoriels rénaux (250). En effet, les 
AGCC peuvent activer trois récepteurs, le GPR41, le GPR43 et le Olfr78. Une augmentation 
de la tension artérielle fait suite à une activation du récepteur Olfr78 ou de GPR41, 
augmentation pouvant être contrée par l’activation du récepteur GPR43 qui possède une 
action vasodilatatrice (251). En revanche, une hausse de la production de lactate bactérien est 
retrouvée chez les individus hypertendus. L’utilisation d’un antibiotique tétracyclique, la 
minocycline, qui normalise le ratio Firmicutes/Bacteroidetes dans les populations de rats 
étudiées, entraine une diminution de l’hypertension, soulignant la susceptibilité de certaines 
bactéries à provoquer celle-ci. 
 
Pour appuyer un peu plus le rôle de la microflore comme étant un des facteurs de risque 
d’hypertension, le fait de traiter des populations atteintes avec des probiotiques (à une 
concentration de 109 UFC, notamment des Lactobacillus) permet de diminuer de manière 
significative la pression systolique mais également la pression diastolique. Un des 
mécanismes de l’effet hypertenseur engendré par les bactéries est la capacité d’inhibition de 
l’ACE-1 (Angiotensin converting enzyme type 1) par la microflore, en particulier les 
lactobacilles qui produisent des peptides doués de ce pouvoir d’inhibition. L’ACE-1 produit 
de l’angiotensine II, responsable de l’effet hypertenseur (252). D’autre part, la microflore 
stimule l’ACE II, productrice d’angiotensine 1-7, responsable quant à elle d’un effet 
antihypertenseur car c’est une molécule vasodilatatrice. 
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g. Dysbiose intestinale et maladies inflammatoires chroniques de l’intestin : 

 
Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI), comprenant la rectocolite 
hémorragique (RCH) et la maladie de Crohn (MC), sont caractérisées par une inflammation 
du système digestif en réponse à une stimulation exagérée du système immunitaire. Pouvant 
être localisée tout le long du système digestif dans la maladie de Crohn, l’inflammation est 
exclusive au rectum et côlon dans la rectocolite. Ces maladies évoluent par poussées de 
durées, fréquences et intensités variables en fonction des patients. Les principaux symptômes 
durant ces poussées sont des douleurs abdominales, des diarrhées pouvant être sanglantes et 
des manifestations extra-intestinales peuvent se faire ressentir. Les complications sont 
nombreuses, par exemple il existe un risque d’occlusion ou bien un risque accru de 
développer un cancer colorectal. L’étiologie de ces maladies n’est pas connue, mais plusieurs 
facteurs favorisent son apparition, comme l’hérédité ou l’alimentation. 
 
Beaucoup de preuves solides supportent la mise en cause du microbiote dans les MICI. Pour 
appuyer cette hypothèse, des travaux ont montrés que les colites ne peuvent être induites chez 
des animaux axéniques (253). De plus, si l’on isole des segments intestinaux d’individus 
atteints de la MC en détournant le flux fécal, on empêche la réapparition de la maladie. 
Cependant, la réinjection du contenu intestinal dans les parties isolées entraine rapidement le 
retour des symptômes (254). Chez les patients atteints, on remarque une diminution de la 
biodiversité bactérienne (255), provoquant dès lors un déséquilibre dans la production de 
métabolites, en particulier le butyrate, désordre qui est impliqué dans la pathogenèse des 
MICI (256). L’utilisation de probiotiques spécifiques permet d’atténuer les symptômes et de 
prévenir les rechutes de la RCH (257). Inversement, certains antibiotiques non absorbables, 
comme la rifaximine ou le metronidazole, peuvent induire et/ou maintenir la rémission des 
MICI (258). Pour finir, les gènes de susceptibilité liés aux MICI sont principalement associés 
aux interactions immunitaires hôte-bactéries (259). 
 
On l’a vu, chez la personne saine, la microflore, malgré quelques variations mineures, est 
stable. Inversement, chez une personne atteinte de MICI, la microflore est très instable. En 
effet, la composition du microbiote diffère entre les phases actives et les phases quiescentes 
de la maladie et il est même instable lors des phases de rémission de la RCH (260). Avant 
une rechute de RCH, la majorité des bactéries anaérobies (Bacteroides, Escherichia, 
Lactobacillus…) sont diminuées en nombre et en diversité (261). Une dysbiose est aussi 
observée chez les patients en rémission de MC. Il existe aussi les changements de population 
imputables aux médicaments utilisés dans le traitement des MICI car la mésalazine par 
exemple réduit jusqu’à moitié le nombre total de bactéries (262). Chez une même personne, 
il existe des différences de composition bactérienne entre un site touché par la maladie et un 
site sain. 
 
Il est difficile de savoir si la dysbiose est une cause ou une conséquence des MICI. Des 
chercheurs ont étudié la flore de jumeaux dont l’un est touché par la maladie et l’autre non. 
Dans la RCH, il n’a pas été observé de différence significative entre jumeaux sain et jumeaux 
affectés (263), mais étrangement une diminution de Faecalibacterium prausnitzii, une espèce 
possédant une action anti-inflammatoire et qui est retrouvée en quantité amoindrie chez les 
patients atteints de MICI (264) est constaté chez les deux jumeaux (265). Les jumeaux non 
atteints souffrent également de dysbiose mais pas aussi marquée que leurs jumeaux touchés 
par la maladie. Pour aller plus loin, le statut génétique de NOD2 et ATG18L, gènes majeurs 
susceptibles de développer la MC sont associés à un désordre du microbiote (266), suggérant 
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que la dysbiose soit la conséquence de facteurs génétiques et environnementaux plutôt que la 
conséquence de l’inflammation.  
 
Plusieurs études suggèrent d’utiliser la dysbiose comme biomarqueur des MICI. Par exemple, 
chez les patients souffrant de RCH répondant bien à la mésalazine, la population de 
Firmicutes est augmentée (262). Chez les patients atteints de MC ayant eu recours à la 
chirurgie, le taux de rechute est significativement diminué chez ceux qui présentaient une 
composition de microflore plus proche de celle de personnes saines, contrairement à celle 
avec dysbiose, qui présentaient un fort taux de rechutes (267). Une étude portant sur le 
microbiote a été réalisée en comparant 447 enfants nouvellement diagnostiqués MC et 221 
enfants sains (268). Ainsi, un index dysbiotique a pu être établi, accompagnant le PCDI 
(Pediatric Crohn Disease Index), index classant la maladie en fonction de sa gravité. Les 
chercheurs ont aussi remarqué que le profil général du microbiote pouvait être utilisé comme 
marqueur diagnostic de la MC, et il est aussi utile pour prédire la sévérité de la maladie chez 
les enfants. 
 
Même si beaucoup d’études se sont intéressées aux bactéries susceptibles de provoquer les 
MICI, aucune n’a réellement permis de faire ressortir une espèce spécifique (269). Les 
principales modifications de populations bactériennes durant les MICI sont une diminution 
des Firmicutes et une augmentation des Protéobactéries (270) (Figure 40). De plus, la 
diversité microbienne est diminuée. Par manque d’études, il existe moins de données 
concernant les Enteriobacteriaceae 
 

 
 

Figure 43 Visualisation des variations de composition bactérienne lors des MICI (271) 

 
 
 
  

CD : Maladie de Crohn 
IBD : Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
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Escherichia coli a été retrouvée en grande quantité dans des lésions d’iléons de patients 
souffrant de MC, mais aussi dans la muqueuse intestinale de patients atteints de RCH (272). 
Cependant les mécanismes précis d’interactions restent à éclaircir. Une infection par 
C. difficile est souvent retrouvée chez les patients atteints, mais elle est difficile à 
diagnostiquer car la symptomatologie est proche de celle des MICI. L’infection peut activer 
les réponses pro-inflammatoires dans l’intestin et contribuer dès lors à l’apparition ou à 
l’exacerbation des MICI. A l’inverse, les MICI contribuent également à l’apparition de 
l’infection. Une autre espèce, Fusobacterium varium, colonise les régions inflammatoires de 
patients atteints de RCH et envahit les lésions (273). Chez ces patients, les titres sérologiques 
d’anticorps anti-Fusobacterium varium sont plus élevés que ceux retrouvés chez la personne 
saine (274). F. varium est producteur de butyrate, cependant, l’administration intrarectale de 
butyrate entraine des dommages sur la muqueuse intestinale de souris malades (275). Les 
mécanismes pathologiques de cette production de butyrate restent à déterminer. L’utilisation 
durant deux semaines de trois antibiotiques, l’amoxicilline, le métronidazole et la tétracycline, 
pour lesquels F. varium est sensible, s’est montrée efficace chez les patients RCH, suggérant 
le potentiel rôle pathogène de F. varium (276).  
 
Aujourd’hui, on estime à plus de 160 le nombre de gènes de susceptibilité aux MICI. Ils 
possèdent chacun des fonctions physiologiques variées, comme dans l’acquisition de 
l’immunité (IL23R, JAK2, STAT3), la reconnaissance bactérienne (NOD2/CARD15), dans 
l’autophagie (ATG16L, ATG5) ou encore dans la fonction de barrière de la muqueuse (ECM1, 
LAMB1). Concernant la MC, la plupart des gènes impliqués sont associés aux fonctions de 
reconnaissance bactérienne, alors que pour la recto-colite hémorragique, les gènes concernés 
sont associés aux fonctions de barrière. Le gène NOD2/CARD15 présente une forte 
association avec la MC. La protéine NOD2 est un récepteur intracellulaire reconnaissant le 
muramyl dipeptide (MDP), un composant de la paroi cellulaire des bactéries Gram-positif. Il 
est exprimé au niveau des cellules de l’épithélium intestinal et dans les 
monocytes/macrophages. Les souris dépourvues du gène NOD2 ne développent pas de colite 
spontanée, cependant la quantité de bactérie présente dans leur système intestinal est 
augmentée (271). Les patients atteints de la MC présentant une mutation de NOD2 
produisent moins de peptides antimicrobiens, en particulier des α-défensines, dans les cellules 
de Paneth (277). Une diminution de production d’IL-10, cytokine anti-inflammatoire, par les 
cellules immunitaires est également constatée (278). La stimulation de NOD2 par le MDP 
entraine l’autophagie (279), qui va permettre de réguler la multiplication de bactéries intra-
cellulaires mais aussi de présenter les antigènes bactériens dans les cellules infectées. 
L’autophagie est un processus cellulaire qui consiste en une dégradation et un recyclage des 
protéines lorsque les cellules sont en manque de nutriments, mais elle est aussi impliquée 
dans la prise en charge de pathogènes intracellulaires. Le gène ATG16L est également un gène 
de susceptibilité de la MC, il s’agit d’un gène essentiel à la formation d’autophagosomes, des 
structures nécessaires au processus d’autophagie. Il existe des liens étroits entre NOD2 et 
ATG16L, lorsque NOD2 détecte une invasion bactérienne, il recrute la protéine ATG16L sur 
le site d’entrée bactérienne pour enclencher l’autophagie (279). 
 
Bien qu’elle n’explique pas à elle seule toute la physiopathologie des MICI, la microflore et 
les mécanismes qu’elle engendre nécessite d’être élucidés, afin de rendre disponible 
l’apparition d’un traitement. 
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h. Dysbiose intestinale et cancer colorectal : 
 
Le cancer colorectal (CCR), touchant le colon ou le rectum, est le troisième cancer le plus 
fréquent chez l’homme et le deuxième chez la femme. Chaque année, plus de 40 000 
nouveaux cas de CCR sont diagnostiqués. Les nouvelles méthodes de dépistage et 
l’amélioration continue des traitements permettent de réduire la mortalité de celui-ci, car plus 
le diagnostic est précoce, plus la prise en charge sera efficace. De nombreux facteurs 
favorisent l’apparition du cancer, tels qu’une alimentation riche en viande rouge, une 
consommation exagérée d’alcool ou une inflammation chronique du système intestinal. La 
majorité des facteurs de risques sont étroitement associés à la microflore. De plus, les 
bactéries, sont capable de promouvoir certaines fonctions physiologiques associées au cancer, 
comme la prolifération cellulaire, l’angiogenèse ou l’apoptose.  
 
Une différence significative de composition du microbiote est constatée entre des patients 
atteints de CCR et des patients sains (280). La dysbiose est retrouvée à la fois dans les 
échantillons de selles et dans les échantillons de tumeur, mais aucune espèce spécifique à 
l’apparition du CCR n’a été identifiée. Malgré tout, certaines souches de Bacteroides fragilis 
ou d’E. coli peuvent agir directement sur le développement de la tumeur colique, par 
l’intermédiaire de facteurs de virulence comme des toxines (281). D’autres espèces, à 
l’inverse, possèdent un effet antitumoral suite à la production d’AGCC comme le butyrate 
qui, on l’a vu, favorisent l’apoptose des cellules cancéreuses.  
 
Le microbiote peut contribuer à l’apparition du CCR car il peut enclencher des phénomènes 
inflammatoires et l’inflammation chronique de l’intestin amène à la production de cytokine 
inflammatoires, pouvant être associés à certains dérivés réactifs de l’oxygène et formant 
ensemble un microenvironnement tumoral favorisant l’apparition du cancer (282). Afin 
d’étudier les relations entre la microflore et le CCR, une équipe de chercheurs a utilisé des 
souris chez lesquelles un cancer a été provoqué suite à l’injection d’azoxyméthane (AOM), un 
composé cancérigène, et de trois injections de sulfate de dextran (DSS) (283). Au terme du 
protocole d’injection, le nombre moyen de tumeurs présentes chez les souris était de 14,5. 
Ensuite, toujours dans le but de savoir si la microflore agit sur l’incidence et le degré de 
sévérité des tumeurs, cette équipe a injecté chez les souris trois antibiotiques (métronidazole, 
vancomycine et streptomycine) durant deux semaines. Les souris traitées ont présenté 
significativement moins de tumeurs et de moindre taille comparés à celles de souris non 
traitées par antibiothérapie (Figure 41), suggérant que certaines populations bactériennes 
soient intimement liées à la tumorigenèse.  
 

 

Figure 44 Visualisation de la présence des tumeurs dans l'intestin de souris traités ou non par antibiotiques 

Cependant, l’analyse bactérienne de selles de souris traitées par antibiotiques n’ont pas 
montrés de différence majeure en termes de nombre total de bactéries présentes comparés aux 
selles de souris non traitées, soulignant alors que le changement de composition bactérienne 
est le principal lien avec le cancer. Chez les souris atteintes, l’analyse d’échantillons de selles 

AOM : Azoxyméthane 
DSS : Sulfate de dextran 
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a montré une augmentation des genres Bacteroides, Odoribacter et ainsi qu’une diminution 
significative du genre Prevotella et de la famille Porphyromonadaceae. D’ailleurs, une 
espèce non classifiée de cette famille a été mise en lien avec l’incidence mais aussi avec la 
prévalence des tumeurs. En effet, l’abondance de cette souche décroit après chaque injection 
de DSS, qui est d’autant plus marquée chez les souris ayant une charge tumorale plus élevée 
(Figure 45). 
 
 

 

Figure 45 Abondance relative des différentes bactéries suivant les injections de DSS 

 
Pour aller plus loin dans la compréhension des mécanismes liant la microflore et la 
tumorigenèse, cette même équipe de chercheurs a inoculé chez des souris axéniques soit une 
microflore provenant de souris saines (souris A), soit une microflore de souris atteintes du 
cancer (souris B) et ont ensuite appliqués chez les souris axéniques le protocole AOM/DSS. 
Les souris B, hébergeant la microflore de souris atteintes, présentes deux fois plus de tumeurs, 
comparés aux souris A. Les tumeurs des souris B sont également bien plus larges que celles 
des souris A (Figure 46). Ces résultats confirment que le microbiote est capable d’exacerber 
la tumorigenèse. 
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Figure 46 Visualisation de la présence des tumeurs intestinales chez des souris axéniques 

 
De plus, les souris B hébergent une moindre diversité bactérienne et les différents 
changements de composition rejoignent ceux des souris conventionnelles, c’est-à-dire une 
augmentation du genre Bacteroides, de la famille des Erysipelotrichaceae et moins de 
Porphyromonadaceae. Beaucoup d’études ont relevés des différences majeures entre les 
populations bactériennes hébergées par des individus sains et des individus atteints de CCR 
mais aucune n’est d’accord quant à la présence d’une espèce spécifique responsable du 
processus de tumorigenèse. Cette incapacité à définir une espèce étiologique précise est 
probablement due à la grande diversité inter-individus du microbiote et à l’impossibilité 
d’établir un profil de communauté bactérienne associé à l’ensemble des CCR, en effet dans 
les différentes expériences, le CCR a été induit expérimentalement et donc chaque microbiote 
identifié correspond à un profil type de CCR. Il est aussi difficile de savoir si c’est la dysbiose 
entraine l’inflammation puis le cancer, ou si c’est la maladie qui engrange les différents 
changements de composition, car plusieurs travaux soutiennent l’une ou l’autre de ces deux 
hypothèses.  
 

i. Les diarrhées : 
 
Les maladies diarrhéiques, que l’on peut prévenir et guérir, sont principalement dues à 
différentes contaminations par des microorganismes. Elles représentent un problème de santé 
publique mondial car on dénombre par an 1,7 milliards de cas infantiles et plus de 520 000 
décès d’enfants de moins de 5 ans. On verra seulement dans ce chapitre, de par leurs relations 
avec la flore, les diarrhées aigües et les diarrhées associées aux antibiotiques. 
 
Les diarrhées aigües infectieuses : 
 
Les diarrhées aigües infectieuses sont définies comme étant une émission d’au moins trois 
selles molles/liquides par 24 heures ou par fréquence anormal pour un individu. Elles ont 
majoritairement une origine virale, surtout en hiver, ou bactérienne, avec dans ce cas un pic 
en été. Les observations effectuées sur des échantillons de selles mettent en évidence de 
profondes modifications de la flore. 
 
  

Souris A 

Souris B 
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Dans le cas des infections bactériennes, on peut penser intuitivement que les bactéries 
commensales se font au moins en partie « remplacer » par une bactérie pathogène. De fait, 
chez des personnes atteintes du choléra, il a été trouvé des concentrations de Vibrio cholerae 
dans les selles atteignant 3.107 UFC/mL parallèlement à une baisse de concentration de 
Bacteroides, diminuant à 105 UFC/mL (284). Globalement, en cas de diarrhée infectieuse, on 
observe une diminution des bactéries anaérobies et une augmentation des bactéries aérobies 
au moment de la diarrhée, puis, au cours de la guérison, les populations bactériennes évoluent 
à nouveau et l’état pré-diarrhée est restauré. Les propriétés chimiques des selles étudiées ont 
également fait l’objet de recherches et, quel que soit le pathogène responsable de la diarrhée, 
le pH s’est avéré plus élevé et les acides gras diminués (24). Par ailleurs, aucune différence 
qualitative de la flore n’a été constatée entre une diarrhée d’origine virale et une d’origine 
bactérienne. Certaines modifications quantitatives de la microflore sont similaires, que le 
pathogène soit connu ou non. Ces différentes perturbations sont sous la dépendance des 
facteurs environnementaux, qui sont perturbés durant la maladie, citons par exemple le 
changement du pH ou la variation du potentiel d’oxydo-réduction. 
 
Une diarrhée infectieuse a été induite chez le porc pour montrer la déstabilisation de la 
microflore au cours de la maladie. Pour se faire, Brachyspira hyodysenteriae (responsable de 
la dysenterie porcine) a été inoculé chez des porcs (285). Chez les porcs inoculés, 
d’importantes fluctuations des profils d’ARNr ont été constatés, montrant dès lors le 
déséquilibre entre les populations microbiennes, alors que dans un groupe témoin (porcs non 
infectés), ces profils d’ARNr sont stables, signifiant la constance des différentes populations 
bactériennes chez ces porcs. Inversement, chez le souriceau, une diarrhée infectieuse 
expérimentale induite par des rotavirus ne modifiait pas l’implantation de Lactobacillus spp 
ou d’Escherichia coli (286), soulignant la nécessité d’une meilleure caractérisation des 
phénomènes de déstabilisation de la flore lors de diarrhées aigües infectieuses chez l’Homme. 
 
Les diarrhées associées aux antibiotiques : 
 
Les diarrhées associées aux antibiotiques sont définies comme étant des diarrhées 
inexpliquées accompagnant l’utilisation d’antibiotiques. Globalement, il est possible de 
classer ces diarrhées en trois grandes classes : les diarrhées simples, les colites hémorragiques 
et la colite pseudomembraneuse. L’administration d’antibiotiques engendre un déséquilibre de 
l’environnement bactérien et des populations bactériennes. En sélectionnant les bactéries, les 
antibiotiques vont avoir plusieurs actions comme l’abolition de l’effet barrière, et de surcroit 
son rôle protecteur vis-à-vis des pathogènes, ou encore de provoquer un désordre du 
métabolisme bactérien, responsable de diarrhée « métabolique ». Les principaux antibiotiques 
avec lesquels une diarrhée est associée sont les céphalosporines de 3ème génération (15 à 20% 
de patients victimes de diarrhée), l’amoxicilline et l’association amoxicilline-acide 
clavulanique (10 à 25% de patients) (287). Généralement les troubles diarrhéiques 
s’estompent à l’arrêt du traitement, soulignant que les bactéries ne sont pas totalement 
supprimées par l’antibiotique. Des travaux portés sur des centaines de patients traités ont 
estimé à 17,5% les cas de diarrhées associées aux antibiotiques (DAA) et la durée de celles-ci 
à un jour seulement pour 66% des patients. Les principaux facteurs de risques quant à 
développer une DAA sont l’âge extrême de la vie (moins de 6 ans et plus de 65 ans), le terrain 
(immunodépression, affection digestive chronique…) mais aussi l’hospitalisation en longs 
séjours ou la chirurgie (288). 
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Les diarrhées simples : 
 
Les diarrhées simples sont les plus fréquentes et sont le plus souvent modérées. Aqueuses, 
elles ne sont que rarement responsables de fièvre ou de fortes douleurs abdominales. Elles 
apparaissent peu de temps après l’utilisation de l’antibiotique, mais elles peuvent survenir 
jusqu’à quelques semaines après l’arrêt de celui-ci. En général, la maladie diarrhéique 
s’estompe à l’arrêt du traitement ou si l’on diminue la dose d’antibiotique. Plusieurs causes de 
diarrhées simples sont observées : les causes infectieuses, les causes métaboliques et les 
causes diverses. 
 
Les causes infectieuses : 
 
La cause majeure de DAA est une infection par un microorganisme pathogène. Des travaux 
ont estimé que Clostridium difficile est responsable de 10 à 20% des DAA (289). Cependant, 
certaines personnes saines portent C. difficile avant, pendant et après les traitements 
antibiotiques sans déclencher de DAA. Cela souligne le fait que C. difficile ne peut être le seul 
responsable de DAA et qu’un antibiotique donné n’entraine pas toujours la même DAA en 
fonction d’une ou plusieurs espèces qu’il favoriserait malgré lui. D’autre pathogènes 
responsables de DAA sont Salmonella (surtout si l’antibiotique utilisé est l’amoxicilline), 
Staphylococcus aureus ou Clostridium perfringens type A (290). 
 
Les causes métaboliques : 
 
Certains antibiotiques inhibent les bactéries anaérobies et de ce fait, vont inhiber les réactions 
de fermentations. Ainsi, les glucides vont transiter plus longtemps dans le tube digestif et par 
phénomène osmotique ils vont entrainer une diarrhée osmotique, prouvé chez l’Homme suite 
à la prise d’amoxicilline (291). Parallèlement à ce phénomène, on observe une diminution de 
la production d’AGCC, molécules, on l’a vu, essentielles à l’organisme et aux bactéries (292). 
Pour terminer, en présence d’antibiotiques, les acides biliaires primaires sont moins convertis 
en acides biliaires secondaires et donc l’apparition d’une diarrhée cholérétique est possible. 
 
Les causes diverses : 
 
Plusieurs autres effets des antibiotiques sont responsables de DAA, par exemple 
l’erythromycine agit comme un « motiline-like » ce qui signifie qu’elle accélère le transit. 
L’association amoxicilline-acide clavulanique semble aussi accélérer la motilité de l’intestin 
grêle (293). Il ne faut pas non plus oublier que certains médicaments, souvent utilisés en 
association aux traitements antibiotiques, peuvent également faire office d’agent engendrant 
des diarrhées. Citons par exemple les médicaments antiacides, des A.I.N.S ou même des 
laxatifs qui entraine des changements de composition bactérienne à cause de leurs modes 
d’actions. 
 
 
La colite hémorragique post-antibiotique : 
 
Cette pathologie survient après la prise d’antibiotiques (vancomycine, fluoroquinolones…) et 
se traduit par de violentes douleurs abdominales survenant brutalement, accompagnée par une 
diarrhée caractérisée par une émission de plus de 15 selles par jour devenant rapidement 
sanglantes (294). On retrouve également un syndrome inflammatoire dans plusieurs cas. Les 
lésions sont souvent regroupées au niveau du colon droit (36%), contre 15% dans le colon 
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gauche, cependant il existe un caractère mixte de la maladie où elle va toucher ces deux 
parties de l’intestin (48%). Les symptômes régressent environ 3-4 jours après l’arrêt de 
l’antibiotique (chez 80% des personnes) et il est conseillé de ne plus utiliser cet antibiotique 
par la suite (295). 
 
Une bactérie susceptible de provoquer la colite hémorragique est Klebsiella oxytoca (Figure 
47), un bacille anaérobie facultatif retrouvé fréquemment dans les selles. Néanmoins, cette 
bactérie est plus souvent retrouvée dans les selles de patients traités par des antibiotiques 
classiques comme les pénicillines, car Klebsielle oxytoca possède une résistance naturelle à 
ces molécules. La seule détection de Klebsiella oxytoca dans les selles ne peut suffire à 
incriminer seule cette bactérie dans les mécanismes physiopathologiques de la maladie mais 
Klebsiella oxytoca a été retrouvée sur des échantillons de biopsie colique, pouvant témoigner 
dès lors des propriétés d’adhésion/invasion de la bactérie et de son pouvoir pathogène. 
D’autre part, Klebsiella oxytoca est productrice d’une toxine qui est capable de provoquer une 
hémorragie intense de la muqueuse intestinale, appuyant fortement sa responsabilité dans la 
colite hémorragique pseudomembraneuse. 
 

 

Figure 47 Visualisation de Klebsiella oxytoca au microscope suite à une coloration de Gram 

 
Des analyses approfondies menées chez des patients atteints de colite hémorragique ont 
permis de montrer que Klebsiella oxytoca est retrouvée dans les selles d’un tiers des patients 
et dans deux tiers échantillons de biopsie (296). De plus, chez 1 personne sur 10, Klebsiella 
oxytoca est associée à Clostridium difficile dont l’implication dans plusieurs pathologies a été 
démontrée. Les auteurs d’autres travaux ont retrouvé Klebsiella oxytoca seulement dans les 
biopsies et pas dans les selles. De plus, les souches de Klebsiella oxytoca détectées chez les 
personnes traitées sont beaucoup plus toxiques sur les lignées cellulaires Hep-2 que les 
souches retrouvées chez les personnes saines (297). 
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La colite pseudomembraneuse :  
 
Cette pathologie se caractérise par une diarrhée abondante (environ 4 à 10 par jour) avec des 
selles liquides, crémeuses voire verdâtres. Des épreintes sont constatées dans la majorité des 
cas, ainsi qu’une fièvre supérieure à 38,5 degrés dans une moindre mesure. On ne retrouve 
jamais de sang dans les selles, les hémocultures reviennent toujours négatives. La 
déshydratation est à craindre et elle arrive dans environ un tiers des cas. De plus, un 
amaigrissement important est constaté chez plus de deux personnes sur dix. L’aspect 
caractéristique de la maladie est l’apparition des fausses membranes sur la muqueuse 
intestinale (Figure 48). Dans 95% des cas, la colite pseudomembraneuse est associée à une 
prise d’antibiotique et l’apparition de celle-ci survient généralement après une semaine 
d’antibiothérapie, mais elle peut très bien survenir après plusieurs semaines suivant l’arrêt de 
l’antibiotique. 
 

 

Figure 48 : Aspect typique de la colite pseudomembraneuse, visualisation endoscopique des fausses membranes 

 
L’espèce bactérienne mise en cause dans cette maladie est Clostridium difficile, dont les taux 
de colonisation chez les sujets affectés sont retrouvés entre 20 et 30%, contre 3% chez les 
personnes saines (298). Plusieurs antibiotiques sont responsables de l’apparition de cette 
pathologie (en particulier ceux à large spectre), tels que les pénicillines ou les 
céphalosporines, cependant tous les antibiotiques sont susceptibles de la provoquer, 
qu’importe la durée du traitement ou la dose utilisée (299).  
 
La majorité des individus touchés sont des personnes âgées, chez qui Clostridium difficile se 
trouve fréquemment en proportion plus abondante dans le système digestif. D’ailleurs, les 
toxines produites par C. difficile sont bien plus souvent retrouvées chez des sujets âgés que 
chez des sujets jeunes (300). Deux toxines responsables de la pathologie, la toxine A et la 
toxine B, provoquent des lésions épithéliales, l’inflammation et la diarrhée. Ces toxines ne 
sont pas produites par toutes les souches de Clostridium difficile, certaines ne produisent que 
la toxine B. Quoiqu’il en soit, les dégâts causés par ces toxines sont nombreux. En effet, à la 
biopsie, on observe une nécrose superficielle de la muqueuse, des débris cellulaires/tissulaires 
et un exsudat abondant. On retrouve aussi des cryptes dilatées à la suite d’une accumulation 
de mucus accompagnant une inflammation de la lamina propria. 
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IV. Moyens diagnostiques et thérapeutiques :  
 
La révélation de la dysbiose est très complexe à mettre en œuvre. En effet, il est difficile de 
diagnostiquer, par ses conditions exigeantes de culture, un déséquilibre de la microflore. De 
plus, la quantité et la diversité des bactéries présentent dans chaque être humain ne permettent 
pas de définir de manière exacte un profil type de microflore pouvant servir de témoin. 
D’autre part, il existe une multitude de symptômes susceptibles d’être le signe d’une 
dysbiose, rendant très compliqué le diagnostic clinique. Parmi ceux-ci, des symptômes 
digestifs classiques comme des diarrhées, une constipation ou des ballonnements. Mais on 
retrouve aussi des symptômes dermatologiques comme des prurits, des symptômes 
neurologiques tels que l’anxiété, des phénomènes allergiques sont également identifiés et 
d’autres symptômes ne se retrouvent que dans certaines populations, comme les sportifs, 
souvent victime de leaky gut syndrom. Malgré tout, il existe différents moyens permettent de 
tirer des conclusions sur la présence ou non d’une dysbiose. Les traitements disponibles à ce 
jour sont les antibiotiques mais il ne faudrait les utiliser qu’en dernière intention à cause de 
leurs effets secondaires et de leur pouvoir suppresseur de nombreuses espèces bactériennes. 
C’est pourquoi, l’utilisation de moyens thérapeutiques naturels comme les plantes ou les 
huiles essentielles sont à privilégier, d’autant que leur efficacité est de plus en plus démontrée. 
 

a) La coprologie fonctionelle : 
 
La coprologie fonctionnelle est une méthode non invasive permettant d’évaluer le 
fonctionnement de la sphère digestive. Elle consiste en une série d’explorations, de l’examen 
macroscopique des selles à l’analyse de marqueurs métaboliques, dans le but de déterminer de 
manière indirecte ou non la présence d’une dysbiose. 
 
L’examen macroscopique des selles : 
 
La première caractéristique des selles à prendre en compte est leur couleur. D’ailleurs, par le 
passé, la couleur des selles était un des éléments clefs dans les diagnostics cliniques, pour 
perdre peu à peu son statut de reflet de la santé d’une personne. La couleur normale des selles, 
brune, correspond à la stercobiline produit par la transformation des pigments biliaires par la 
flore intestinale. Cependant, elle peut virer au jaune, signifiant la présence de bilirubine 
résultant d’un transit intestinal trop rapide ou d’un déséquilibre de la flore intestinale. Un 
transit intestinal trop rapide peut aussi amener une couleur ocre, correspondant au 
stercobilinogène. Une couleur mastic peut apparaitre sous l’influence de réactions de 
putréfactions abondantes, transformant la stercobiline en leucostercobiline. La présence de 
sang dans les selles peut les colorer en rouge, plus ou moins violacé mais aussi en noir. 
 
Ensuite, il faut évaluer la consistance des selles. La consistance normale des selles est une 
forme moulée ferme. La consistance devient généralement pâteuse lors d’une dysbiose 
intestinale. Elle peut devenir dure et/ou fragmentée lors d’un transit digestif ralenti ou d’une 
diminution des apports hydriques. Au contraire, s’il est accéléré, les selles seront en bouse. 
Lors de phénomènes diarrhéiques, les selles sont liquides. Si la fermentation est augmentée, 
on peut retrouver une consistance spongieuse des selles. 
 
Les éléments surajoutés dans les selles sont également à prendre en compte. Parmi eux, la 
présence de glaire est à observer. Dans les conditions normales, on ne constate pas de mucus 
dans les selles. Néanmoins, lors d’irritations hautes (intestin grêle ou partie initiale du côlon), 
le mucus se trouve dispersé dans les selles, contrairement à une irritation basse qui entraine 
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une présence de mucus à l’extérieur des selles. Deuxièmement, la présence de sang rouge 
dans les selles doit être étudiée. Si le sang est dispersé dans les selles, il peut être la résultante 
d’une hémorragie basse ou haute mais seulement si le transit intestinal est accéléré, les 
bactéries n’ayant pas le temps de dégrader le sang. Si le sang est retrouvé à l’extérieur des 
selles, il s’agit d’une lésion anale ou d’hémorroïdes. 
 
Des résidus alimentaires peuvent aussi être retrouvées dans les selles, seulement dans des 
situations anormales. Qu’ils soient d’origine animale ou végétale, la présence de ces résidus 
peut résulter de plusieurs causes, telles qu’une accélération du transit ou un défaut de 
mastication. 
 
L’examen microscopique des selles : 
 
L’analyse microscopique des échantillons de selles cherche à identifier la présence de certains 
éléments plaidant en faveur d’une anomalie du système digestif. Le mucus sera étudié, de 
même que la présence de leucocytes ou d’hématies témoignant d’une irritation, d’une 
inflammation voire d’une ulcération de la muqueuse. Les cellules intestinales, qui ne sont 
normalement pas ou très peu présentes dans les selles, sont aussi recherchées car elles 
impliquent un renouvellement rapide de la muqueuse, illustrant une irritation ou une 
inflammation. Les principaux résidus alimentaires comme les protides, glucides et les lipides 
peuvent aussi être utilisé comme témoin d’un déséquilibre de la microflore. Un autre élément 
recherché est la présence de bactéries de fermentation dans les selles. Une prolifération 
exagérée de cette flore et/ou une accélération du transit peut amener ces bactéries résidant 
habituellement dans le côlon droit, vers la partie terminale du tube digestif. 
 
L’analyse chimique des selles :  
 
Le premier point à étudier est le pH des selles. Un pH compris entre 6,5 et 7,5 correspond à 
une situation normale. Cependant, un pH inférieur à 6,5, donc des selles trop acides, peut être 
la cause d’une production accrue d’acides organiques par la flore de fermentation ou une 
diminution de la production d’ammoniaque et d’amines par la flore de putréfaction. Des selles 
trop alcalines, ayant un pH supérieur à 7,5, peuvent provenir des situations inverses. Les 
pigments biliaires, comme le stercobilinogène, la stercobiline ou la bilirubine sont recherchés. 
En effet, la présence de bilirubine dans les selles peut avoir comme cause un déséquilibre de 
la flore intestinale. Un dosage des acides organiques (AGCC) peut également être pratiqué. 
Une situation normale est définie par une concentration de 15mmol/100g d’AGCC. Des 
concentrations inférieures à 13 correspondent à une insuffisance de production d’acides 
organiques, soulignant une diminution de la population bactérienne fermentante. A l’inverse, 
des concentrations supérieures à 17 implique une production accrue d’acides organiques, 
témoignant d’une prolifération exagérée de la flore de fermentation (40). L’ammoniac peut 
aussi être utilisé comme marqueur des changements de populations bactériennes. La 
concentration normale d’ammoniac dans les selles correspond à 3 mmol/100g. Une 
concentration inférieure à 2 souligne une insuffisance d’ammoniac suite à une diminution de 
la flore putréfiante, là où une concentration supérieure à 4 témoigne d’un excès de cette flore. 
Pour aller plus loin, les recherches vont également s’orienter sur la recherche des produits du 
métabolisme bactérien dans les selles, dans les urines et les métabolites seront également 
étudiés dans le sang. 
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b) Les différents tests :  
 
De nombreux tests ayant pour but d’identifier la dysbiose sont disponibles. Parmi eux, les 
tests aux gaz ou tests respiratoires, consistent en une analyse des gaz produits par la 
microflore, ont été validés et sont souvent utilisés dans de nombreux cas cliniques de gastro-
entérologie. D’autres tests basés sur l’analyse biomoléculaire apparaissent afin d’aider au 
diagnostic de la dysbiose. 
 
Les tests aux gaz :  
 
Les tests aux gaz consistent à évaluer dans l’air expiré la présence de gaz issus du 
métabolisme bactérien. Un des tests les plus utilisés est celui correspondant à la recherche de 
l’hydrogène. Ce test est basé sur le fait que la majeure partie de l’hydrogène produit par les 
bactéries de fermentation se diffuse dans le sang et est rapidement excrété dans l’air expiré. 
L’hydrogène est également éliminé dans les flatulences et dans la production d’autres 
composés chimiques, en particulier le méthane, un autre gaz mesurable et utilisé dans les tests 
respiratoires. La microflore est la seule source de production de l’hydrogène retrouvé dans 
l’air expiré, de même que le méthane mais qui n’est identifié que chez certaines populations. 
La mesure des quantités d’hydrogène et de méthane s’effectue à partir d’expirations par 
chromatographie en phase gazeuse. 
 
Généralement, ces tests sont utilisés dans la recherche de trois phénomènes. Premièrement, en 
cas de SIBO, état où les bactéries prolifèrent de manière exagérée dans l’intestin grêle. 
Deuxièmement, les phénomènes d’intolérance aux sucres provenant de l’alimentation, 
notamment le lactose. Les individus qui ne sont pas capables de digérer efficacement le 
lactose sont dits intolérants. D’autres sucres comme le fructose, le sorbitol ou le saccharose 
peuvent faire l’objet de recherche. Pour finir, les tests respiratoires sont utilisés pour identifier 
la vitesse de passage des aliments à travers la muqueuse intestinale. 
 
Plusieurs conditions préparatoires sont nécessaires au bon fonctionnement des tests. Tout 
d’abord, les patients ne doivent pas avoir pris d’antibiotiques quatre semaines avant la 
réalisation du test (301). D’autre part, des mesures hygiéno-diététiques doivent être prises, 
comme un régime pauvre en fibre 24 heures avant la procédure ou ne pas fumer deux heures 
avant l’examen.  
 
Les tests disponibles : 
 
Il existe cinq tests principalement utilisés dans le diagnostic de troubles gastroentérologiques, 
dont le principe consiste en l’ingestion de sucre afin de déterminer la quantité d’hydrogène 
expiré :  
 

1) Le test au glucose (302): normalement, celui-ci est facilement absorbé dans l’intestin 
grêle. Néanmoins, si les bactéries présentes dans l’intestin prolifèrent anormalement, 
l’utilisation du glucose par ces bactéries va augmenter parallèlement à la production 
d’hydrogène. La quantité relevée d’hydrogène à la suite de l’ingestion de glucose 
permet de déterminer la présence exagérée de bactéries. Généralement, des valeurs 
d’hydrogène de plus de 10ppm au-dessus de la normale retrouvée deux fois de suite 
sont susceptibles d’indiquer la présence d’un SIBO. 
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2) Le test au lactose : ce test permet de déterminer si une personne présente un souci de 
digestion du lactose provenant de l’alimentation (lait, fromage etc). Les différents 
symptômes rencontrés chez un individu intolérant au lactose sont des diarrhées, des 
crampes abdominales et/ou des ballonnements. Cette intolérance intervient 
généralement lorsque le lactose n’est pas hydrolysé en galactose et glucose due à une 
déficience voire une absence d’une enzyme, la lactase. Une élévation de l’hydrogène 
de plus de 20ppm par rapport aux valeurs normales qui serait retrouvé deux fois chez 
une même personne est susceptible d’indiquer la présence d’un SIBO. 

 
3) Le test au fructose : De même que le test au lactose, cet examen permet de déterminer 

si une personne présente des troubles de la digestion vis-à-vis du fructose, un sucre se 
retrouvant naturellement dans les fruits, les légumes, le miel ou les graines. La 
malabsorption de fructose est un trouble digestif dans lequel le fructose ne se trouve 
pas normalement absorbé dans l’intestin grêle. Le fructose non absorbé se retrouve 
alors dans le côlon où la fermentation des bactéries produira principalement des gaz, 
responsables de ballonnements voire d’autres symptômes digestifs. 

 
4) Le test au sorbitol : Le sorbitol est un sucre-alcool couramment utilisé comme 

édulcorant dans les friandises sans sucres ou les aliments diététiques/adaptés aux 
diabétiques. Le corps humain produit du sorbitol et on en retrouve également dans la 
bière, les baies, les fruits et certains médicaments, notamment des sirops pour la toux, 
en contiennent. Le sorbitol est moins calorique et cause moins de caries qu’un autre 
sucre bien connu, le saccharose. L’absorption du sorbitol dans l’intestin grêle 
s’effectue de manière passive et plus lentement que les autres sucres. De ce fait, de 
petites doses de sorbitol peuvent arriver au côlon pour la fermentation, surtout chez les 
personnes présentant un transit intestinal rapide. De nombreuses personnes présentent 
des ballonnements, des crampes abdominales et même des diarrhées à des doses 
supérieures ou égales à 5g. 

 
5) Le test au lactulose : Précédemment, on a vu que le lactulose est un disaccharide 

composé de galactose et de fructose. Le corps humain ne possède pas d’enzyme 
permettant d’hydrolyser cette molécule qui arrive donc intact dans le côlon où les 
bactéries effectueront sa fermentation. Un des produits de ce métabolisme est 
l’hydrogène. L’intervalle de temps entre l’ingestion de lactulose et la mesure de plus 
de 20ppm par rapport à la normale d’hydrogène est une mesure du temps de transit 
orocaecal. 

 
Ces méthodes présentent de nombreux avantages, en effet ce sont des techniques non 
invasives, ne provoquant aucune douleur et peu chères. Les échantillons respiratoires obtenus 
sont généralement source de nombreuses informations détectant plusieurs anormalités ou des 
marqueurs de certaines maladies. Le domaine des tests respiratoires a énormément progressé 
ces dernières années et avec l’évolution des technologies d’échantillonnage, des capteurs, des 
méthodes analytiques, l’analyse des gaz pourra devenir un outil de diagnostic non négligeable 
en gastro-entérologie. Un des points principaux sur lequel intervenir est l’établissement de 
procédures générales permettant une standardisation des méthodes entre les différents 
établissements proposant les tests, car de nombreux facteurs influencent la finalité des 
résultats, notamment les équipements utilisés, ou la collection des échantillons expiratoires. 
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Les tests biomoléculaires :  
 
Les tests biomoléculaires sont des outils basés sur l’analyse d’échantillons fécaux provenant 
d’individus atteints de dysbioses dans le but de caractériser le profil bactérien lui étant 
associé, contribuant alors au diagnostic clinique et à l’amélioration des schémas 
thérapeutiques. En outre, l’établissement d’un profilage détaillé du microbiote au cours d’un 
régime thérapeutique peut permettre le suivi de la progression de pathologies comme la RCH 
ou peut également prédire les phénomènes de rechute, principalement dans la MC. La 
capacité à caractériser les profils bactériens de patients dysbiotiques et « eubiotiques » (ou 
« normobiotiques ») permettrait d’aider dans l’évaluation de l’efficacité et le développement 
d’approches thérapeutiques, telles que la transplantation fécale, l’ingestion de probiotiques ou 
encore les régimes spécialisés. Ces examens reposent sur les techniques d’analyse vues au 
début de mon travail, notamment l’utilisation de sondes identifiant des régions variables 
d’ADN 16S. Cependant, des faits que l’on a déjà cités, comme la présence de bactéries non 
cultivables ou la diversité bactérienne inter-individus, existent et constituent les limites de ces 
tests. Plusieurs de ces tests sont déjà disponibles et mis à disposition, notamment par des 
laboratoires privés, mais de grandes différences dans leurs moyens techniques ou leurs 
résultats existent d’un laboratoire à l’autre, rendant difficile leurs interprétations. Néanmoins, 
récemment, le GA-map Dysbiosis Test est ressorti comme une avancée non négligeable dans 
la recherche de dysbioses. 
 
Le GA-map Dysbiosis Test (GADT) :  
 
Le GADT est un test diagnostic permettant de réaliser une cartographie du microbiote pour un 
ensemble de bactéries donné et peut être utilisé pour caractériser les dysbioses, notamment 
dans les MICI (303). Ce test est basé sur l’utilisation de sondes ciblant les régions variables 
(V3 à V7) (Figure 49) du gène codant l’ARN16S bactérien dans le but d’identifier les espèces 
présentes. 
 

 

Figure 49 Domaines d'actions des sondes utilisées dans le GADT 

 
 
Les sondes, au nombre de 54, sont hautement sélectives et spécifiques des bactéries et elles 
sont couplées à un algorithme déterminé par l’équipe qui a créé ce test, pour faciliter la 
détermination du degré de dysbiose (Figure 50). De plus, cette méthode fournit une analyse 
rapide, sur un grand nombre d’échantillons fécaux. Le test a pour finalité de caractériser un 
état dysbiotique dans un cadre clinique, tout en éliminant les états eubiotiques. D’ailleurs, 
l’examen est conforme aux exigences de l’U.E. pour obtenir le statut d’outil diagnostic in 
vitro « destiné à être utilisé comme outil d’analyse de l’ADN du microbiote intestinal pour 
identifier et caractériser la dysbiose ». 
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Figure 50 Méthode technique du GADT 
 

 
 
 
Afin de développer des modèles de profils bactériens, 211 personnes en bonne santé ont été 
sélectionnées au hasard dans le but de faire ressortir un état eubiotique. Suite à cela, plusieurs 
centaines de sujets souffrant de MICI ou du syndrome de l’intestin irritable ont été inclus à 
l’étude dans le but de vérifier la pertinence du test (Figure 51).  
 
 
 

 

Figure 51 Visualisation de différentes populations et de leur indice de dysbiose 

 
 
L’indice de dysbiose comprend cinq niveaux et est calculé grâce à l’algorithme établi, allant 
de 1 à 5 en fonction de la sévérité de la dysbiose. Un état dysbiotique est établi si l’indice est 
supérieur à 2. Chez les patients présentant un syndrome de l’intestin irritable, 73% des sujets 
ont été détectés comme dysbiotiques. Parmi les personnes souffrantes de MICI, 74% d’entre 
elles ont été classées comme dysbiotiques. Autre constat, les personnes atteintes de MICI sont 
plus souvent victimes d’une dysbiose sévère. Cependant, la dysbiose peut aussi être retrouvée 
chez des personnes en bonne santé. En effet, environ 30% des personnes saines présentent un 
état dysbiotique, néanmoins plus léger que celui des malades. Il est également intéressant de 
constater qu’en fonction des spécificités des sondes, il est possible d’établir un profil 
bactérien caractéristique d’une dysbiose selon la pathologie associée (Figure 52). 

DI : Indice de dysbiose     IBS : Syndrome de l’intestin irritable     IBD : Maladie inflammatoires chroniques de l’intestin 

IBS : Syndrome de l’intesitn irritable   IBD : Maladies inflammatoires chroniques de l’intestin 
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Figure 52 Lignées bactériennes retrouvées chez les individus dysbiotiques ou non 

 
 
En conclusion, il s’agit du premier test clinique visant à identifier et caractériser les dysbioses 
à partir de prélèvements fécaux. Son applicabilité diagnostique devra cependant attendre 
d’autres études cliniques internationales, car certains biais liés à l’appartenance ethnique de 
telle ou telle personne sont à prévoir. Néanmoins, cette méthode standardisée et reproductible 
représente un pas en avant dans l’utilisation de tests pour identifier les dysbioses. Elle 
permettra d’acquérir encore plus de connaissances sur la composante microbienne des 
troubles intestinaux ou non, dans le but de comprendre les processus physiopathologiques 
exercés par celle-ci. 
 

c) Recherche des métabolites bactériens : 
 
Les bactéries intestinales produisent différents métabolites qui peuvent être absorbés dans la 
muqueuse intestinale et passer dans la circulation systémique. Dès lors, une augmentation des 
populations bactériennes engendrera une hausse ou une diminution de certains métabolites, 
que l’on peut identifier à la suite d’une prise de sang. Ensuite, les métabolites du sang vont se 
retrouver dans les urines, avec ou sans transformation par le foie ou les reins et il sera 
également possible de les caractériser. Néanmoins, l’interprétation de ces résultats reste 
délicate sur certains points, notamment sur la détection précise de métabolites produits par de 
faible quantité de bactéries et l’identification des métabolites ne peut à elle seule affirmer la 
présence d’une dysbiose. 
 
Les marqueurs urinaires de  dysbiose : 
 
Les produits des composés phénoliques alimentaires : 
 

Le benzoate et l’hippurate : 
 
Le benzoate est le premier composé qui se retrouve de façon élevée dans les urines lors de 
dysbioses et de pathologies associées (304). Le catabolisme des polyphénols alimentaires est 
le processus majoritaire de formation du benzoate, puis celui-ci est associé dans le foie à la 
glycine pour former l’hippurate (305). Les polyphénols se retrouvent principalement dans les 
fruits, les légumes ou encore le thé. L’acide quinique, qui se trouve dans le thé ou le café, est 
largement métabolisé en acide benzoïque par les bactéries intestinales et est excrété sous 

Firm : Firmicutes ; Pb : Protéobactéries ; Act : Actinobacter ; Sh/Es : Shigella/Escherichia ; B/Prev : Bacteroides/Prevotella  
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forme d’acide hippurique. La glycine et l’acide pantothénique,  par leur faible disponibilité, 
sont les facteurs limitants dans la réaction de liaison de la glycine au benzoate.  
 
Des taux élevés de benzoate sont des marqueurs validés de disponibilité inadéquate de la 
glycine et/ou de l’acide pantothénique dans les réactions de conjugaisons de phase II de 
détoxification (306). Des taux urinaires anormaux de benzoate et d’hippurate sont 
susceptibles d’être révélateurs d’un problème de détoxification ou de dysbiose. Les autres cas 
de changements de concentrations de ces deux acides sont représentés dans le tableau suivant.  
 
Tableau 4 Interprétation des concentrations de benzoate et d'hippurate 

 

 
 
Le phénylacetate et le phénylpropionate : 

 
L’acide phénylacétique (AP) urinaire est un métabolite provenant d’espèces bactériennes 
spécifiques partiellement identifiées et sont témoins d’une croissance exagérée de populations 
bactériennes quand ils sont retrouvés en excès dans les urines. L’origine microbienne de l’AP 
a été démontrée suite à une hausse d’excrétion chez des souris axéniques dont le système 
intestinal a été inoculé avec des micro-organismes provenant d’animaux conventionnels. Chez 
les individus sains, les AP ne sont retrouvés que sous simple trace et leur absorption par la 
muqueuse intestinale n’est que partielle. Cependant, le phénylacétate peut être un marqueur 
du catabolisme de la phénylalanine endogène pouvant s’accumuler dans des états de 
phénylcétonurie. L’acide phénylpropionique (APP), structurellement proche du phénylacétate, 
est également produit par la flore anaérobie (307). Dans les conditions normales, l’APP 
n’apparait pas dans les urines car il est métabolisé par la medium-chain acyl-CoA 
déshydrogenase (MCAD) mitochondriale. Avec la glycine, l’APP forme le 3-
phenylpropionylglycine, utilisé comme marqueur pour diagnostiquer la déficience en MCAD. 
Ce test de polymorphisme dépend de la production d’APP, notamment par 
Peptostreptococcus anaerobius. Différentes souches identifiées de Clostridium sporogenes et 
une seule de Clostridium difficile sont également capables de produire de l’APP (308). 
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Le crésol : 
 
Le p-crésol, le p-hydroxybenzoate et le p-hydroxyphenylacetate sont formés à partir des 
polyphénols alimentaires ou de la tyrosine. Le crésol est une molécule toxique pour 
l’organisme. L’apport alimentaire de protéines ne modifie pas l’excrétion du crésol, suggérant 
que les bactéries responsables résident dans les parties inférieures de l’intestin grêle, là où les 
acides aminés des protéines alimentaires pénètrent rarement (309). Ces bactéries produiraient 
le crésol à partir des sécrétions intestinales et des aliments. Les mammifères ont une faible 
activité métabolique envers le crésol absorbé. En effet, 95% du crésol injecté dans le système 
digestif de moutons est retrouvé dans les urines. Chez l’Homme, cette valeur est estimée entre 
70 et 87%. Cette production de crésol serait dépendante de petites populations de bactéries 
aérobies ou microaérophiles car, chez le mouton, la production est presque exclusivement 
retrouvée dans le rumen (310). Cependant, des souches de Clostridium difficile et des 
Lactobacilles sont capables de produire ce composé à partir d’hydroxyphénylacétate. 
 
Une grande proportion de patients atteints de troubles cœliaques excrète une quantité 
anormalement haute de p-crésol. Le crésol est d’autant plus toxique chez une personne en 
insuffisance rénale, il s’accumule suite à la diminution des fonctions d’épurations des reins, 
contribuant dès lors à l’apparition d’effets toxiques comme des céphalées ou des lésions 
hépatiques, pancréatiques et rénales. Des absorbants comme le charbon actif en poudre 
peuvent être utilisés pour diminuer la concentration de crésol dans le sérum, démontrant son 
origine intestinale. L’excrétion de crésol est aussi diminuée suite à l’administration de 
prébiotiques et de probiotiques comme Lactobacillus casei ou Bifidobacterium breve. 
 

L’hydroxyphénylacétate : 
 
Le p-hydroxyphénylacétate (HPA) provient majoritairement d’une réaction de transamination 
catalysée par une espèce bactérienne, Proteus vulgaris. Si P.vulgaris se multiplie de façon 
exagérée, les concentrations urinaires d’HPA augmentent. De plus, l’HPA est très lié au 
crésol car Clostridium difficile convertit l’HPA en ce composé toxique (309). L’acidurie p-
hydroxyphénylacétique s’est montrée utile dans la détection de certaines maladies touchant la 
sphère digestive et associées à une prolifération anormale de populations bactériennes 
anaérobies. L’utilisation d’antibiotiques sélectionnant ces espèces bactériennes peut être 
responsable de la hausse des concentrations de ce composé, mais aussi d’autres marqueurs 
urinaires (311).  
 
Des patients atteints de troubles d’absorption des acides aminés sont la preuve du potentiel de 
conversion des bactéries intestinales. Chez ces patients, les bactéries transforment la 
phénylalanine ou la tyrosine en dérivés, notamment en HPA, qui se retrouveront finalement 
dans les urines (312). Les autres isomères de l’HPA, le o- et m-hydroxyphénylacétate sont des 
dérivés de polyphénols alimentaires qui ne sont pas affectés par les enzymes dygestives et 
sont naturellement trouvés dans certains aliments. Parmi les trois isomères, le m-
hydroxyphénylacétate est celui le plus apprécié comme marqueur d’une dysbiose potentielle,il 
n’est retrouvé chez les souris axéniques seulement après avoir inoculé une flore bactérienne 
chez ces animaux (313). 
 
Les concentrations d’HPA sont élevées dans plusieurs pathologies, intestinales ou non, 
pouvant être liée à une dysbiose (Figure 53). Bien que les traitements varient entre ces 
maladies, la diminution des concentrations urinaires d’HPA est le signe d’une normalisation 
des populations bactériennes.  
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Figure 53 Concentrations urinaires d'HPA avant et après traitement 

 

L’hydroxyphénylpropionate : 
 
Les o-, ou m-hydroxyphénylpropionate (HPP) notamment, peuvent révéler certaines activités 
bactériennes spécifiques. Lorsque des souris axéniques sont inoculées avec les bactéries 
fécales de souris conventionnelles, elles commencent à sécréter le m-HPP. Chez les souris 
axéniques, le m-HPP n’est jamais détecté dans les urines, là où, à l’inverse, il est retrouvé 
chez les animaux conventionnels lorsque de l’acide caféique, par exemple, leur est administré 
(314). De même, l’excrétion d’HPP est augmentée chez les personnes saines qui ont 
consommé 1000 mg de polyphénols issus d’extraits de pépins de raisins (315). Ainsi, le m-
HPP peut être utilisé comme témoin d’une hausse du métabolisme bactérien vis-à-vis de ces 
substrats. D’autre part, la concentration de m-HPP se voit diminuée (de 200 µg à 10µg) suite à 
l’administration de deux antibiotiques, le sulfathiazole et l’auréomycine soulignant 
l’implication de la microflore dans la production de ce composé (316). 
 
Les bactéries convertissent le p-HPP en de nombreux composés comme le p-
hydroxybenzoate, le p-hydroxyphénylacétate ou encore le phénylpropionate, pouvant être 
utilisés par d’autres espèces bactériennes, montrant de nouveau les différents liens existants 
entre les microorganismes via leurs métabolites respectifs (317). Lorsque le p-HPP voit sa 
concentration augmentée sans élévation concomitante de la tyrosine, la possibilité d’une 
production accrue de la part d’espèces de clostridies à partir de tyrosine alimentaire doit être 
envisagée. En effet, dans des conditions in vitro où la L-tyrosine est utilisé comme substrat de 
croissance, le p-HPP est un produit majeur d’espèces comme Clostridium sporogenes, 
Clostridium botulinum A et B ainsi que Clostridium caloritolerians (318). 
 
Les produits du tryptophane :  
 

L’indican : 
 
Certaines bactéries de l’intestin grêle produisent l’enzyme catalysant la réaction de 
conversion du tryptophane en indole. L’indole sera absorbé puis transformé dans le foie en 
indoxyl, sur lequel sera greffé un groupement sulfate pour permettre son excrétion urinaire. 
L’indoxyl sulfate ou indican, n’est retrouvé qu’en faible quantité dans les urines de personnes 
saines. Au contraire, une élévation de ses concentrations est indicatrice d’une prolifération 
exagérée de ces populations bactériennes comme c’est le cas dans certains troubles cœliaques. 
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Les antibiotiques oraux qui ne sont pas absorbés par l’organisme réduisent l’excrétion 
d’indican (319). De même, l’excrétion d’indican est diminuée lorsque le système intestinal est 
colonisé par des espèces de lactobacilles à des concentrations supérieures à 105 UFC/g. Parmi 
elles, Lactobacillus salivaris, Lactobacillus casei et Lactobacillus plantarum sont les plus 
effectives dans ces réactions liées à l’indican. Chez les patients atteins de cirrhose du foie, le 
tryptophane peut s’accumuler et produire des désordres neurologiques à cause de la 
production intestinale de métabolites bactériens (320). Ces symptômes peuvent être diminués 
suite à une antibiothérapie. Des concentrations élevées d’indican sont corrélées avec une perte 
de protéines entériques pouvant être à l’origine de troubles intestinaux. 
 
L’interprétation des résultats concernant l’indican est compliquée s’il existe une altération de 
la digestion des protéines pouvant augmenter la disponibilité du tryptophane pour les 
bactéries. Ainsi, même des patients avec une composition bactérienne intestinale eubiotique 
peuvent avoir une excrétion plus élevée d’indican si une maldigestion des protéines est sous-
jacente. 
 
Les produits des glucides alimentaires : 
 

Le D-lactate : 
 
Même s’il est également produit en petite quantité par l’organisme, le D-lactate est un 
métabolite majeur de certaines espèces bactériennes colonisant l’intestin (321). Généralement, 
c’est une malabsorption des glucides qui entraine l’accumulation de D-lactate bactérien qui 
est ensuite retrouvé en grande quantité dans le sang et les urines. Ainsi, chez un enfant qui 
présentait un syndrome encéphalopathique a été diagnostiqué une acidose au D-lactate due à 
une prolifération exagérée de Lactobacillus plantarum et ayant eut pour conséquences des 
effets neurotoxiques (322). La majorité des espèces productrices de D-lactate sont des 
lactobacilles. La spécificité et la sensibilité du D-lactate urinaire a amené à l’utiliser comme 
marqueur courant d’infections bactériennes et notamment de l’appendicite (323), mais peut il 
peut également servir à prédire des proliférations anormales bactériennes dans les cas 
d’insuffisance pancréatique, d’intestin ischémique ou à la suite de certaines chirurgies. Les 
concentrations de référence sont comprises entre 5,9 et 13,7µg/mg de créatinine (324). 

 
Le tricarballylate : 

 
Ce composé est produit par certaines espèces bactériennes aérobies. Sa particularité d’être une 
molécule possèdant trois charges négatives lui confèrant une structure très proche d’un 
puissant chélateur de cations divalents, l’EDTA. Par cette structure, le tricarballylate est 
capable de capter le magnésium et d’induire une carence en celui-ci. Il peut aussi être 
accompagné par une diminution en calcium et en zinc, mais cette situation pathologique n’a 
été retrouvée que chez les ruminants et porte le nom de tétanie d’herbage (325). 
 
Conclusion : 
 
Des concentrations élevées de métabolites bactériens dans les urines peuvent être la preuve 
d’une croissance anormale de certaines populations bactériennes. Les recherches menées sur 
les mécanismes et les liens entre ces composés et les microorganismes pourraient à terme 
améliorer la prise en charge des patients, en parvenant à normaliser les diverses populations 
de bactéries. Néanmoins, de nombreux facteurs comme l’alimentation influence également la 
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présence ou non des métabolites bactériens, pouvant contribuer à l’élévation des colonies 
bactériennes. 
 
Les indices biologiques sanguins : 
 
Il n’existe pas de marqueur sanguin idéal et direct de dysbiose car il est difficile de déterminer 
si une bactérie est la seule responsable de l’apparition ou non d’un désordre sanguin. 
Néanmoins, il est possible de rechercher certains métabolites bactériens, tels quelques-uns 
précédemment cités, dont la perturbation serait le témoin d’une prolifération (ou déplétion) 
bactérienne. Cependant, de très rares études permettent de mettre en lumière un lien entre des 
dosages sanguins anormaux et une dysbiose. Toutefois, plusieurs indices biologiques 
semblent être de bons indicateurs de l’existence d’une dysbiose et sont retrouvés chez certains 
patients souffrant de ce trouble. 
 
L’inflammation digestive, par ses perturbations au niveau de la muqueuse intestinale, peut 
être en lien avec l’apparition d’un état dysbiotique. L’inflammation est constatée à la suite 
d’une hausse de la concentration sanguine en ferritine et/ou urée, accompagnée ou non par 
une diminution de de celle d’haptoblogine et de d’hémoglobine. S’il existe un problème 
infectieux, une augmentation en CRP, en IgA et en IgE peut se retrouver et, inversement, une 
diminution de LH/testostérone peut apparaitre. Chez les patients dysbiotiques, un trouble de 
l’assimilation des nutriments peut être retrouvée, car il s’agit d’un défaut d’absorption ou 
d’une consommation excessive de ces nutriments par les bactéries. En effet, chez certains 
patients dysbiotiques, un déficit en vitamines (E, A, D et B12 notamment), en oligoéléments 
(fer, cuivre et zinc) ainsi qu’en β-carotène peuvent être découverts. Une activation de 
l’immunité intestinale, identifiable par une diminution de la myeloperoxydase, peut signifier 
la présence d’espèces bactériennes néfastes pour l’organisme. D’autre part, une réduction de 
l’immunité générale chez les patients dysbiotiques est parfois retrouvée, comme le confirme 
des taux diminués de LT4, de cellules NK, d’IgA ou encore une diminution des fonctions 
surrénaliennes.  
 

d) Les traitements disponibles : 
 
Plusieurs moyens thérapeutiques sont disponibles à ce jour pour traiter les états dysbiotiques 
comme les antibiotiques ou des méthodes non conventionnelles comme l’usage de plantes ou 
d’huiles essentielles.  
 

i) Les traitements médicamenteux : 
 
L’utilisation de médicaments antibiotiques vient premièrement à l’esprit lorsqu’il s’agit de 
discuter du traitement des dysbioses. Afin qu’ils puissent exercer leur capacité 
bactériostatique ou bactéricide sur la totalité du système digestif, il faudra sélectionner des 
antibiotiques qui soient absorbés le moins possible par l’organisme, dont l’activité prévaut au 
niveau de la lumière intestinale et qui sélectionneront des bactéries ré-équilibrant 
l’environnement intestinal. Cependant, leur utilisation ne doit être envisagée qu’en dernier 
lieu car, même s’ils sont capables d’éliminer certaines bactéries en excès, ce sont de grands 
perturbateurs de l’environnement microbien et l’efficacité attendue au niveau des dysbioses 
est parfois décevante. Ici, nous verrons principalement les antibiotiques cités dans les 
chapitres précédent et ayant été utilisés dans différentes études du microbiote. La plupart sont 
répertoriés dans le tableau ci-dessous (Figure 54). 
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Tableau 5 Antibiotiques testés dans les cas de dysbioses et pathologies associées 

 
 

 
 
La rifaximine : 
 
La rifaximine est un antibiotique oral semi-synthétique dérivé de la rifamycine et possèdant 
un large spectre antibactérien car efficace sur la plupart des bactéries aérobies et anaérobies, 
Gram positif ou négatif. C’est l’antibiotique privilégié pour traiter les proliférations 
bactériennes anormales dans le système digestif car il n’est que peu absorbé (326). Aux 
concentrations minimales inhibitrices, la rifaximine élimine 85% des espèces d’Escherichia 
coli, 44% des Klebsiella et environ 82% des autres espèces bactériennes gram négative. 
Concernant certaines bactéries gram positive, la rifaximine élimine 100% des Enteroccocus 
faecalis, 100% des Enteroccus feacium et 100% des Staphylococcus aureus (327). Le 
mécanisme d’action de la rifaximine consiste en une liaison à la sous-unité β de l’ARN 
polymerase bactérienne, ce qui inhibera la transcription et la synthèse d’ARN. Cet 
antibiotique n’est que très peu absorbé par l’organisme après une administration orale (moins 
de 0,01% des doses sont retrouvées dans le plasma) (328). La biodisponibilité de la rifaximine 
varie tout le long du système intestinal, suivant ses propriétés hydrophobes et son insolubilité 
dans l’eau. En effet, la solubilité de la rifaximine augmente d’un facteur 100 en présence 
d’acides biliaires, suggérant que son effet antimicrobien est surtout plus important au niveau 
de l’intestin grêle plutôt que dans le colon. 
 
La rifaximine a été utilisé dans le traitement du SIBO et une amélioration symptomatologique 
a été constatée. Tout d’abord, pris oralement, l’antibiotique diminue de façon générale la 
quantité de bactéries présentes, mais il sélectionne positivement les espèces de lactobacilles, 
qui sont retrouvées en quantité bien plus importante (329). De plus, grâce au dosage de 
l’interleukines et du TNF-α, il a été montré que la rifaximine possède un effet anti-
inflammatoire au niveau de la muqueuse (330). La production de gaz est diminuée, 
principalement à cause de la réduction de la charge bactérienne dans le colon, réduisant alors 
les flatulences, les ballonnements et l’inconfort abdominal. La rifaximine semble également 
empêcher l’adhésion des pathogènes entériques aux cellules épithéliales et à leur 
internalisation dans les cellules de l’hôte (331). Ces cellules épithéliales traitées par 
l’antibiotique présentaient une adhérence réduite d’espèces entéro-agrégant d’E. coli ainsi 
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qu’une diminution de l’attachement et de la translocation d’espèces comme Bacillus anthracis 
ou Shigella sonnei. Enfin, la rifaximine présente un effet anti-inflammatoire en interagissant 
de façon agoniste avec le récepteur PXR des cellules intestinales ce qui régule l’expression 
des cytokines et chimiokines par l’intermédiaire des voies TLR-4 et NF-κB (332). Elle 
supprime également la liaison de NF-κB déclenchée par l’endotoxine bactérienne à travers 
l’activation de PXR qui induira le TGF-β, contribuant ainsi à maintenir l’homéostasie 
immunitaire.  
 
La rifaximine a aussi été testée dans plusieurs pathologies gastro-intestinales comme les 
diarrhées infectieuses, l’encéphalopathie hépatique, les MICI ou dans la diverticulose. 
Néanmoins, l’efficacité de l’antibiotique dans ces cas n’a pas répondu aux attentes espérées, 
hormis dans l’encéphalopathie hépatique car il réduit la prolifération de bactéries productrices 
d’ammoniaque et la FDA n’autorise son utilisation que dans les cas de diarrhées du voyageur 
et dans la prévention de l’encéphalopathie hépatique. Néanmoins, compte tenu de ses 
propriétés physico-chimiques, l’utilisation de la rifaximine hors contexte digestif tel qu’une 
utilisation par voie topique pour traiter des infections cutanées, parodontales ou dans les 
vaginoses est actuellement à l’étude (333).  
 
D’un point de vue pharmacologique, la rifaximine n’est pas connue pour avoir des 
interactions médicamenteuses significatives. La plupart des effets indésirables rencontrés sont 
des nausées, des douleurs abdominales, des diarrhées, des maux de têtes ou encore des 
assèchements de peau (334). Globalement, la rifaximine est un médicament bien toléré. Les 
doses usuelles d’utilisation de cet antibiotique sont de 400 à 550mg trois fois par jour. Il peut 
être couplé à d’autres antibiotiques comme la néomycine. 
 
La néomycine : 
 
La néomycine est un antibiotique de la classe des aminosides surtout utilisé par voie locale 
car, prise oralement, la néomycine n’est pratiquement pas absorbée. Elle est particulièrement 
efficace contre un large spectre de bactéries aérobies Gram négatif comme les entérobactéries. 
En revanche, les bactéries anaérobies et la plupart des bactéries Gram positif sont résistantes 
vis-à-vis de cet antibiotique. La néomycine est souvent utilisée en association avec d’autres 
antibiotiques comme la rifaximine dans le but de diminuer les quantités bactériennes 
présentes. D’autres aminosides comme la streptomycine sont également utilisés en recherche. 
 
La vancomycine : 
 
La vancomycine est un antibiotique faisant parti de la famille des glycopeptides. Sa 
biodisponibilité par voie orale est très faible, c’est pourquoi on préfère classiquement son 
administration par voie veineuse. Elle inhibe la synthèse du peptidoglycane de la paroi 
bactérienne et son spectre d’action est surtout dirigé contre les bactéries Gram positifs car, 
étant une molécule avec un poids élevée, elle ne peut passer à travers les pores de la 
membrane externe des bactéries Gram négatifs. La vancomycine peut s’utiliser dans le cas de 
colites pseudomembraneuses à Clostridium difficile. Il existe plusieurs effets indésirables 
imputables à la vancomycine, notamment une ototoxicité, une néphrotoxicité ou le 
« syndrome de " l’homme rouge " », se caractérisant par une libération massive d’histamine. 
De plus, la toxicité cochléaire et rénale est accrue si elle est associée aux aminosides. Or, on 
retrouve souvent ce cocktail d’antibiotique pour traiter les surpopulations bactériennes. 
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Le métronidazole : 
 
Le métronidazole est un antibiotique (et antiparasitaire) appartenant au groupe des nitro-
imidazolés. Son mécanisme d’action repose sur sa capacité à inhiber la synthèse des acides 
nucléiques. Bien qu’il soit bien absorbé par l’organisme, donc moins disponible au niveau 
intestinal, le métronidazole est particulièrement efficace contre les bactéries anaérobies du 
genre Clostridium mais aussi contre certains Bacteroides et Fusobacterium. Le métronidazole 
peut être utilisé dans le traitement de colites pseudo-membraneuses. Plusieurs effets 
indésirables ont été signalés, notamment des troubles digestifs, des neuropathies 
périphériques et il peut provoquer un effet antabuse s’il y a une consommation concomitante 
d’alcool. 
 
L’association sulfaméthoxazole/triméthoprime : 
 
Le sulfaméthoxazole est un antibiotique sulfamide et le triméthoprime est un antibiotique 
faisant parti des diaminopyrimidines. L’association des deux (cotrimoxazole) leur permet 
d’agir en synergie et est utilisée dans certaines infections digestives. Le cotrimoxazole 
possède un large spectre d’activité antimicrobienne, éliminant alors les bactéries néfastes mais 
également les bactéries bénéfiques pour l’organisme. De plus, de nombreux effets 
indésirables sont constatés avec cette association d’antibiotiques, notamment des troubles 
hématologiques et cutanés. 
 

ii. Les traitements naturels ou non-conventionnels : 
 
Une autre option permettant de maitriser les dysbioses concerne l’utilisation de méthodes 
naturelles comme les huiles essentielles ou les plantes sous plusieurs formes. Ces méthodes 
représentent généralement la base des médecines traditionnelles, comme la médecine 
traditionnelle chinoise ou ayurvédique. De nombreuses études ont confirmé leurs interêts dans 
les cas de dysbioses et en médecine en générale. De plus, ce sont de bonnes alternatives aux 
traitements antibiotiques car il n’y a pas de risque d’apparition de résistance bactérienne et 
que bien moins d’effets secondaires sont constatés. 
 
Les huiles essentielles : 
 
Les huiles essentielles sont des liquides hydrophobes extrait de plantes aromatiques. Ce sont 
des produits odorants de composition très complexe, obtenus à partir d’une matière première 
végétale botaniquement définie, par entrainement à la vapeur d’eau, par distillation sèche ou 
par un procédé mécanique approprié sans chauffage. Les effets et les mécanismes d’actions de 
ces composés chimiques divers et variés sont multiples. Les effets principaux sont des effets 
anti-infectieux, anti-inflammatoires ou anti-histaminiques. Dans une étude comparant 
l’efficacité de différentes huiles essentielles pouvant potentiellement traiter la dysbiose, des 
chercheurs en ont choisis huit connues pour avoir une action sur le système intestinal (335). 
Les huiles essentielles de Carum carvi, Citrus aurantium, Foeniculum vulgare dulce, Illicium 
verum, Lavandula angustifolia, Mentha arvensis, Mentha x piperita et Trachyspermum 
copticum ont été comparés pour leur capacité à éliminer les bactéries mais aussi à contre-
sélectionner les bactéries néfastes. Ainsi, ces huiles essentielles ont été mises en présences de 
14 espèces bactériennes, telles Bacteroides fragilis, Bifidobacterium longum ou Clostridium 
difficile, afin de représenter au maximum les différents genres bactériens présents dans le 
système intestinal. 
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Les résultats obtenus ont permis de déterminer les concentrations minimales inhibitrices 
(concentration minimale d’huile essentielle active sur les bactéries) et d’observer si certaines 
huiles essentielles avaient majoritairement un effet sur les bactéries bénéfiques ou les 
bactéries néfastes (Figure 55).  
 

 

 

Figure 54 Huiles essentielles de plantes et visualisation de leur CMI en % v/v (335) 

 
L’huile essentielle de Trychospermum copticum s’avère la plus efficace car elle permet 
l’inhibition de la croissance de tous les organismes bactériens à une concentration inférieure à 
2,2% v/v. Les huiles de Carum carvi, Lavandula angustifolia et de Trychospermum copticum 
sont les plus sélectives car elles inhibent la croissance de bactéries potentiellement pathogènes 
comme Bacteroides fragilis ou Clostridium spp à des concentrations qui n’ont aucun impact 
sur les espèces de lactobacilles ou de bifidobactéries. L’huile essentielle de Citrus aurantium 
possède moins d’effets antimicrobiens mais est également doté d’un pouvoir de sélection. Les 
autres huiles sont efficaces contre les bactéries, mais ne sont pas sélectives. La généralisation 
de ces résultats dans une situation in vivo est compliqué car les proccesus de digestion et 
d’absorption des huiles essentielles peuvent être susceptible de réduire leur activité et c’est 
pourquoi il serait nécessaire de compléter ces résultats in vitro par des études in vivo. 
 
Une des huiles essentielles les plus étudiée dans ce domaine est celle de Mentha x piperita, 
antimicrobienne et antispasmodique, dont l’efficacité dans le traitement du syndrome de 
l’intesitn irritable a été démontrée. L’huile essentielle permet notamment une amélioration 
nette de la symptomatologie. En effet, les douleurs, la distension abdominale, les 
borborygmes et la fréquence des selles ont été diminués chez environ 80% des patients traités 
par celle huile (336). D’autres huiles essentielles sont utilisées pour traiter les troubles 
digestifs, comme l’huile essentielle de mélisse à visée antispasmodique et antiinflammatoires, 
l’huile essentielle de coriandre qui améliore la digestion, réduit les crampes intestinales et les 
ballonnements, ou de celle de tea tree, antibactérien, fongique et parasitaire. L’avantage des 
huiles essentielles est la très faible probabilité de voir apparaitre une résistance bactérienne. 
En effet, les huiles essentielles possèdent une composition très complexe et certaines, comme 
celle de citronnelle, présentent jusqu’à 60 composés actifs sur les bactéries. 
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Les huiles essentielles sont des composés très puissants qu’il ne faut pas utiliser de façon 
inappropriée. En effet, des contre-indications à leur utilisation existent, notamment chez les 
femmes enceintes, les enfants ou les personnes épileptiques et leur utilisation ne peut se faire 
sans avis spécialisés. 
 
 
 
 
La phytothérapie : 
 
La phytothérapie désigne la médecine fondée sur l’action d’extraits de plantes et de principes 
actifs naturels. Les méthodes d’utilisation des plantes sont nombreuses, comme les tisanes ou 
les extraits hydroalcooliques. La phytothérapie est considérée par l’OMS comme étant une 
médecine traditionnelle et elle représente souvent une médecine non conventionnelle du fait 
de manque d’études. Néanmoins, la recherche scientifique a permis l’identification d’extraits 
actifs et de nombreux composés présents dans les plantes font l’objet d’investigations afin 
d’en comprendre l’impact sur l’organisme. Par exemple, les polyphénols, qui sont contenus 
dans de nombreuses herbes, sont capables de moduler les populations bactériennes 
intestinales. L’utilisation de plantes présente le gros avantage d’engendrer bien moins d’effets 
indésirables, cependant naturel ne veut pas toujours dire bénéfique car certaines plantes sont 
toxiques et leur mésusage peut entrainer la mort.  Des plantes aux propriétés antibactériennes, 
antiinflammatoires ou antispasmodiques sont utilisées afin d’essayer de rétablir un 
écosystème intestinal normal. Beaucoup de plantes exercent une action au niveau de la sphère 
intestinale, mais là encore, très peu d’études permettent de confirmer l’efficacité qui leur est 
attribuée.  
 
Le curcuma : 
 
Il existe plusieurs espèces de Curcuma, mais celle principalement utilisée est Curcuma longa. 
C’est une plante herbacée vivace qui possède de nombreux rhizomes aromatiques de couleurs 
orangées. Les rhizomes sont généralement réduits en poudre afin de rendre son utilisation plus 
pratique. Curcuma longa est connu pour ses propriétés antiinflammatoires sur la muquese 
intestinale et permet, par exemple, une amélioration symptomatologique dans le syndrome de 
l’intestin irritable en diminuant les douleurs abdominales (337). De plus, le curcuma possède 
une activité bactéricide (il peut notamment être utilisé contre Helicobacter pylori) (338), 
spasmolytique (339) et anti-stress, favorisant dès lors une réorganisation positive de la flore 
intestinale.  
 
L’artichaut : 
 
L’artichaut, Cynara scolymus, est une plante vivace dont les extraits alcooliques de feuilles 
sont utilisés en médecine traditionelle, à la fois en curatif et en préventif. L’efficacité de 
l’artichaut dans les troubles intestinaux a été démontré chez des sujets souffrant du syndrome 
de l’intestin irritable (SII) (340). En effet, pris durant 6 semaines, les extraits d’artichaut 
diminuent de manière significative la sévérité des symptômes du SII. De plus, 96% des 
patients ayant reçus les extraits de feuilles comme traitement ont estimé qu’il était bien plus 
efficace que les traitements reçus auparavant. L’artichaut, très bien toléré par les patients, 
possède une activité modulatrice sur le microbiote en agissant comme un « bifidogène » 
(341) et exerce également une activité antispasmodique (342). 
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La marante : 
 
La marante ou herbe aux flèches, de son nom latin Maranta arundinacea, est principalement 
cultivée pour ses rhizomes très riches en fécule. Une fois réduit en poudre, les fécules peuvent 
être utilisées pour soigner les diarrhées ou pour réduire les douleurs abdominales dans les cas 
de dysbioses (343). 
 
Le psyllium : 
 
Le psyllium, Plantago psyllium, est une plante herbacée vivace dont les graines sont utilisées 
traditionnellement comme laxatif. Néanmoins, des propriétés antiinflammatoires au niveau 
intestinal lui ont été attribuées et il permet de réduire la sévérité des symptômes abdominaux 
après trois mois de traitement (344). 
 
Le carmint : 
 
Le carmint est un mélange de trois parties de plantes : des feuilles de mélisse officinale 
(Melissa officinalis), des feuilles de menthe poivrée (Mentha piperita) et du fruit de la 
coriandre (Coriandrum sativum). Ce mélange est traditionnellement utilisé dans la médecine 
iranienne comme antispasmodique, sédatif et carminatif. Utilisé durant huit semaines chez des 
patients souffrant de troubles intestinaux, il permet de diminuer la sévérité et la fréquence des 
douleurs, de l’inconfort abdominal ainsi qu’une diminution des ballonnements (345). 
 
Le padma lax : 
 
Le padma lax est un mélange de plantes utilisées dans la médecine traditionnel tibétaine. 
L’écorce de la liane du condor (Marsdenia condurango) possède des vertus digestives car elle 
favorise les sécrétions, ouvre l’appétit et est sédative. Dans le mélange se retrouve également 
des rhizomes de grande aunée (Inula helenium), qui facilite la digestion, ou de vomiquier 
(Strychnos nux-vomica) qui permet notamment de calmer les douleurs abdominales et/ou la 
constipation. Après trois mois de traitement, des patients souffrant de troubles du système 
intestinal ont vu leurs douleurs abdominales, leurs ballonnements ou leurs constipations 
nettement diminués (340). 
 
L’Ibérogast® : 
 
Il s’agit d’une formule composée d’extraits hydroalcooliques de neuf plantes. On utilise la 
plante entière d’ibéris amère (Iberis amara) qui diminue les ballonnements, les racines de 
grande chélidoine (Chelidonium majus) et les feuilles de menthe poivrée (Mentha piperita) 
qui sont antispasmodiques, les feuilles de mélisse officinale (Melissa officinalis) qui réduit les 
spasmes du côlon, ou encore les fruits de Chardon-Marie (Silybum marianum) qui permettent 
de traiter la dyspepsie. L’ibérogast est un composé largement prescrit en Allemagne, plus 
d’un million d’ordonnance ont ainsi été rédigées depuis sa mise en circulation (346). 
C’est un mélange spécialement préparé pour traiter les troubles intestinaux. L’ibérogast 
permet de diminuer les douleurs abdominales. Il agit aussi comme sécretagogue en 
interagissant directement avec les cellules intestinales et les neurones entériques. Cet effet 
prosécrétoire de mucus est dû à l’augmentation du flux d’ions chlorure à travers les 
membranes cellulaires. In vitro, l’ibérogast se lie fortement avec le récepteur sérotoninergique 
5-HT4 et le récepteur muscarinique M3, récepteurs pouvant être à l’origine du syndrome de 
l’intestin irritable. L’ibérogast module également l’hypersensibilité viscérale en réduisant la 
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sensibilité afférente intestinale. En effet, différentes doses de sérotonine et de bradykinine, 
entrainent un pic dans les nerfs afférents. Celui pic se voit être toujours réduit si un traitement 
à base d’ibérogast a eu lieu. De plus, l’ibérogast réduit l’inflammation intestinale en 
restaurant les contractions induites par l’acétylcholine, en exerçant une protection 
histologique et en inhibant le TNF-α. 
 
Le CHM (chinese herbal medicine) : 
 
Cette formulation provient de la médecine traditionnelle chinoise et est composé de vingt 
plantes différentes, dont les racines de Codonopsis pilosula dénommé également « ginseng du 
pauvre », l’Hysope géante entière (Agastaches seu pogostem) ou encore les rhizomes de 
gingembre (Zingiber officinale). Ce mélange a permis d’améliorer les symptômes intestinaux 
et la qualité de vie des patients, selon les avis des patients eux-mêmes et ceux de gastro-
entérologues (347). 
 
Le Tong-xie-ning (TXN) : 
 
Le TXN est une formulation composée de quatre plantes utilisées dans la médecine 
traditionnelle chinoise. Les racines de Pivoine de Chine (Paeonia lactiflora), les rhizomes de 
Bai Zhu (Atractylodes macrocephala), le mandarinier (Citrus reticulata) et l’Allium 
macrostemon entrent dans sa composition. Utilisé chez des patients souffrant de désordres 
intestinaux, le TXN a permis de réduire significativement la durée et la fréquence des 
douleurs abdominales et a également permis d’améliorer la consistance et la fréquence des 
selles (348) 
  
Sasa quelpartensis :  
 
Sasa quelpartensis (SQ) est un bambou nain originaire de Corée. Des chercheurs se sont 
intéressés à son utilisation dans les MICI, notamment son action sur le microbiote, car cette 
espèce végétale a montré qu’elle possédait un pouvoir antiinflammatoire et anticancéreux 
(349). Les extraits de feuilles de SQ contiennent des polysaccharides, des acides aminé et, 
des polyphénols, en particulier l’acide p-coumarique et la tricine. En plus d’avoir un effet 
anti-obésité (350), le SQ module les effets antiinflammatoires en régulant les médiateurs 
inflammatoires comme l’oxyde nitrique, le TNF-α ou encore COX-2, à la fois in vitro et in 
vivo (351).  
 
Afin d’étudier les effets potentiels de SQ sur la microflore intestinale, des extraits de feuilles 
de SQ ont été utilisés pour traiter des souris atteintes de colite induite par le DSS. Dans cette 
population de souris, le ratio Bacteroidetes/Firmicutes balance en faveur des Bacteroidetes, 
tandis que chez les souris non atteintes, les Firmicutes prédominent. À la suite d’une 
supplémentation de SQ, les populations bactériennes chez les souris atteintes se sont 
normalisées (Figure 56). De plus, chez les souris traitées par SQ, les populations de 
Bacteroidaceae, de Ruminococcaceae et de Lachnospiraceae retrouvent une composition 
similaire aux souris de contrôle, de même que les clostridies ou les bacteroides (Figure 57) 
(352). 
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Figure 55 Composition bactérienne dans les différentes populations de souris 

 

 

Figure 56 Populations bactériennes présentes dans les différentes souris 

  
La colite induite engendre un changement de composition bactérienne qui amène l’état 
inflammatoire retrouvé au niveau du colon. Les extraits de feuilles de SQ permettent de 
maitriser les variations de populations bactériennes intestinales et de les normaliser et de 
diminuer l’inflammation présente.  Ces résultats confirment le potentiel naturel thérapeutique 
de SQ dans la modulation des dysbioses retrouvées dans les MICI. 
 

iii. Conclusion : 
 
Les méthodes naturelles, quelles qu’elles soient, représentent une très bonne alternative aux 
traitements médicamenteux classiques, notamment grâce à une tolérabilité bien meilleure et 
bien moins d’effets indésirables. Parmi les antibiotiques, la rifaxymine est celui à privilégier 
car cette molécule possède une activité se rapprochant des effets bénéfiques espérés. 
L’utilisation de plantes ou de mélanges de plantes se révèle comme une très bonne alternative 
aux traitements allopathiques classiques. Cependant, plusieurs points freinent le 
développement de leur utilisation, notamment le manque d’études sur les composés actifs des 
plantes et leurs mécanismes d’actions. D’autre part, certaines précautions sont à prendre car 
les plantes ne sont pas totalement dénuées de dangers, certaines présentent une toxicité avérée 
et leur utilisation nécessite l’avis d’experts. 
 

e) Les probiotiques et prébiotiques : 
 
Les probiotiques sont, selon l’OMS, des microorganismes vivants qui, administrés en quantité 
adéquate, confèrent un bénéfice pour la santé de l’hôte. Depuis plusieurs années, le domaine 
des probiotiques est en plein essor. En effet, plus de 6000 publications traite de ce sujet. Les 
principaux microorganismes utilisés comme probiotiques sont les bifidobactéries et les 
bactéries lactiques, mais d’autres bactéries le sont également. Il est important de souligner que 
les effets biologiques des probiotiques sont spécifiques à la souche utilisée, et le succès ou 
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l’échec d’une souche ne peuvent être extrapolés à une autre. Il existe trois mécanismes 
d’actions des probiotiques grâce auxquels ils exercent leurs actions bénéfiques (Figure 58).  
 
 
 

 

Figure 57 Mécanismes d'actions et effets biologiques des probiotiques, prébiotiques et synbiotiques (353) 

 
D’abord, ils peuvent posséder une activité antimicrobienne, par le biais d’une production de 
bactériocine, de peroxyde d’hydrogène ou d’acides organiques (354). Les spectres d’actions 
de ces molécules est très large, par exemple, le probiotique Lactobacillus salivarius UCC118 
produit une bactériocine qui inhibe de nombreux pathogènes comme des espèces 
d’Enteroccus, Bacillus, Staphyloccous et Salmonella. D’autres probiotiques vont produire des 
enzymes hydrolytiques qui vont augmenter les concentrations des AGCC, réduisant alors le 
pH luminal. Le fait de maintenir un pH bas crée un environnement restrictif pouvant inhiber 
la prolifération de bactéries pathogènes. Cela a été démontré dans une étude sur des souris 
porteuses d’une bactérie létale, une Escherichia coli productrice de shiga toxine. 
L’administration à ces souris du probiotique Bifidobacterium breve a provoqué une 
diminution du pH luminal suite à l’augmentation de production des AGCC, permettant 
d’augmenter la survie des animaux (355). Ces découvertes ont été confirmées chez l’Homme, 
sur des patients souffrant de RCH (356). 
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Deuxièmement, les probiotiques favorisent l’intégrité de la muqueuse et son pouvoir défensif. 
En effet, en adhérant à l’épithélium et au mucus, ils rentrent en compétition avec les 
pathogènes et préviennent leur invasion. Les probiotiques inhibent directement les fonctions 
d’adhérence des pathogènes dans le système intestinal (357). Les bactéries probiotiques 
rentrent aussi en compétition avec les autres microorganismes vis-à-vis des ressources 
disponibles qui sont limitées. Le fer, par exemple, est un élément indispensable pour la 
majorité des espèces bactériennes. Le probiotique Escherichia coli Nissle 1917 possède 
plusieurs mécanismes de captation du fer, permettant d’utiliser cette ressource limitée et donc 
d’inhiber la prolifération d’autres microorganismes (358). La perturbation de la barrière 
épithéliale est retrouvée dans plusieurs pathologies comme les diarrhées infectieuses, les 
MICI ou certaines maladies auto-immunes. Le renforcement de cette barrière par les 
probiotique est un point clé dans l’amélioration de l’état de santé de l’hôte dans ces maladies. 
En effet, chez des souris déficiente en IL-10, l’addition d’espèces de Lactobacillus améliore 
l’intégrité de la barrière intestinale et des jonctions serrées, permettant alors de prévenir le 
développement de la colite (359).  
 
Le dernier mécanisme d’action des probiotiques est leur capacité à moduler l’immunité de 
l’hôte. Les probiotiques interagissent avec les cellules épithitéliales intestinales à travers 
certains récepteurs cellulaires, comme les TLR. Ces interactions vont engager la production 
de plusieurs cytokines défensives, comme l’IL-10 ou le TGF-β, pouvant inhiber l’apoptose et 
mener à la régénération cellulaire. Cet effet a été démontré avec le probiotique Lactobacillus 
rhamnosus GG qui prévient l’apoptose cytokine-induite des cellules épithéliales intestinales 
(360). Les probiotiques modulent également les cellules dendritiques, qui présenteront alors 
les antigènes aux cellules immunitaires. Les cellules dendritiques reconnaissent et répondent 
aux différentes bactéries en faisant un lien du système immunitaire inné au système 
immunitaire acquis et en développant les réponses cellulaires B et T. Les cellules Treg 
peuvent être elles aussi induites par les probiotiques, pouvant être à l’origine de l’effet anti-
inflammatoire qu’ils exercent dans certaines maladies inflammatoires comme la dermatite 
atopique ou la maladie de Crohn (361). Pour finir, les probiotiques peuvent moduler les 
réponses immunes nécessaires pour se défendre vis-à-vis d’antigènes potentiellement néfastes 
via les lymphocytes B et la production d’anticorps. En effet, les enfants présentant une 
diarrhée aigue aux rotavirus, chez qui le probiotiques Lactobacillus rhamnosus GG a été 
administré,  étaient mieux capables de potentialiser une réponse immunitaire humorale non 
spécifique, révélée par une augmentation de la sécrétion d’IgG, d’IgA et d’IgM par les 
lymphocytes circulants, entrainant alors une durée de diarrhée significativement plus courte 
(362). 
 
Les probiotiques peuvent être utilisées pour de nombreuses raisons, comme le traitement de 
simples désordres intestinaux tels que la diarrhée, mais entrainent également des effets 
bénéfiques sur plusieurs maladies extra-digestives comme la réduction du cholestérol total. 
Certains travaux montrent également que les probiotiques sont capables de diminuer la taille 
des tumeurs ou de moduler les activités cérébrales (en particulier dans les troubles 
autistiques), mais il est nécessaire de confirmer ces études par des essais randomisés en 
double aveugle avant de recommander les probiotiques dans ces cas de figure. 
 
Lactobacillus rhamnosus est un des probiotiques les mieux connus et possède diverses actions 
bénéfiques sur l’organisme. Cette espèce bactérienne est capable de prévenir et de réduire la 
sévérité de la dermatite atopique, peut prévenir l’entérocolite nécrosante du nourrisson, réduit 
le risque de développer des maladies allergiques ou encore, peut être utilisé dans le traitement 
des gastro-entérites chez l’enfant. Lactobacillus reuteri est capable, quant à lui, de réduire le 
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LDL cholestérol ou la fréquence des sepsis et de l’intolérance alimentaire chez les 
prématurés. Une autre espèce qui a été bien étudié est Saccharomyces boulardii, une levure, 
qui est utilisée majoritairement en prévention des diarrhées associées ou non aux 
antibiotiques. Les espèces appartenant au genre Bifidobacterium, comme B. infantis, 
B. animalis ou B. breve, ont prouvé leur efficacité dans les constipations (363), les diarrhées 
du voyageur et associée aux antibiotiques (364) et elles sont capables de maintenir la 
rémission de l’activité inflammatoire de la RCH (365). La majorité des espèces utilisées 
comme probiotique et leurs potentiels rôles thérapeutiques sont regroupés dans les Annexes 1 
et 2. Même si une vingtaine de souches ont démontré leurs actions bénéfiques sur la santé, la 
plupart des probiotiques mis sur le marché dans le but de traiter ou de prévenir certaines 
pathologies sont limités aux souches de Lactobacillus et de Bifidobacterium. Cependant, une 
autre génération de probiotiques va apparaitre et sont à l’étude, comme Faecalibacterium 
prausnitzii qui est anti-inflammatoire ou Akkermansia muciniphila qui peut moduler le 
phénomène d’obésité (366). Les probiotiques peuvent être des éléments majeurs dans le 
traitement des états dysbiotiques, néanmoins, la plupart des probiotiques commercialisés ne 
sont pas retrouvés dans des concentrations suffisantes dans les produits thérapeutiques mis sur 
le marché et un manque de données quant à leur utilisation est souvent constaté. 
 
Les prébiotiques sont des oligosaccharides non digestibles comme les fructooligosaccharides 
(FOS), les galactooligosaccharides (GOS), le lactulose, la pectine ou l’inuline. Ces composés 
sont retrouvés naturellement dans les fruits, les légumes ou le miel. Les prébiotiques ont la 
capacité de stimuler la croissance de bactéries bénéfiques pour la santé, comme les 
lactobacilles ou les bifidobactéries (367). A cause de leur structure, les prébiotiques 
échappent à leur digestion dans l’intestin grêle pour arriver dans le côlon où ils seront 
fermentés par des bactéries spécifiques en AGCC et lactate. Des études ont démontré que les 
prébiotiques étaient capables d’augmenter la production d’AGCC qui vont moduler la 
production de cytokine dans la muqueuse intestinale en modifiant la composition bactérienne 
intestinale. En effet, chez l’Homme, l’administration de 10 g de GOS a permis l’augmentation 
du nombre de bifidobactéries et modifie le métabolisme de fermentation de la microflore 
(368). 
 
Lorsque de l’inuline est administré à des souris, le nombre de bifidobactéries augmente de 
façon significative, avec une corrélation inverse avec les taux de LPS, le développement de la 
tolérance au glucose et la masse graisseuse (369). De plus, l’administration de ce prébiotique 
a montré des résultats positifs sur la perte de poids des personnes en situation d’obésité (370). 
Les prébiotiques peuvent aussi se montrer utiles dans les cas d’hypercholestérolémie. Chez 
des hamsters complémentés en inuline pendant cinq semaines, le cholestérol total a diminué 
de 29% et les triglycérides de 63% (371). Une autre étude portée sur le prébiotique 
xylooligosaccharide a montré une réduction de 27% des triglycérides (372). Chez L’Homme, 
l’administration d’inuline chez des patients atteints d’hypercholestérolémie a permis de 
réduire les triglycérides d’environ 400mg/L (valeur usuelle <1,5g/L) (373). 
 
Les prébiotiques ont également démontré qu’ils étaient capables de réduire l’incidence des 
cancers chez l’animal. Les rats et souris nourris avec de l’inuline et/ou des FOS possèdent un 
nombre réduit de lésions précancéreuses chimiquement induite (374). D’autres études portant 
sur les FOS et l’inuline ont mis en évidence une diminution des cancers du sein (375) et une 
réduction de l’incidence des tumeurs intestinales chez les souris dont l’alimentation a été 
complété avec ces prébiotiques (5 à 15% d’apport journalier) (376). Ces résultats sont encore 
meilleurs si des probiotiques (Lactobacillus rhamnosus et Bifidobacterium lactis) sont ajoutés 
en combinaison aux prébiotiques (377). 
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La récurrence des diarrhées associées à Clostridium difficile peut aussi être diminuée en 
utilisant des prébiotiques. Dans une étude portée sur 142 patients souffrant de ces troubles 
diarrhéiques, il a été administré, dans deux groupes de patients, des FOS ou un placebo durant 
trente jours en plus du traitement antibiotique approprié. Dans la population ayant reçu le 
placebo le taux de récurrence des diarrhées était de 34,3% contre 8,3% chez les patients ayant 
reçus les FOS (378). 
 
Enfin, les prébiotiques sont efficaces dans certaines situations allergiques. Ils permettent 
notamment de réduire de 32% l’incidence de la dermatite atopique du nourrisson (379). Dans 
l’eczéma, l’utilisation d’une combinaison de FOS et de GOS permet de réduire 
significativement le phénomène allergique. Une étude chez les nourrissons atteints d’eczéma 
atopique et traités par cette association de prébiotiques a permis de mettre en évidence une 
réduction de l’incidence de l’eczéma à 9,8% (380). 
 
Les synbiotiques sont une association de probiotiques et de prébiotiques afin de faciliter la 
survie et l’activité des probiotiques in vivo, tout en stimulant les autres espèces bactériennes 
intestinales. Les prébiotiques et probiotiques agissent en synergie pour procurer un effet 
bénéfique sur la santé. L’efficacité des synbiotiques a été démontré dans plusieurs études. Par 
exemple, l’utilisation de Bifidobacterium longum et d’inuline/FOS durant six mois, a permis 
d’améliorer la symptomatologie de la maladie de Crohn, de réduire l’activité de la maladie, 
d’améliorer le score histologique des patients, de réduire significativement l’expression du 
TNF-α et de permettre la prolifération des bifidobactéries attachées à la muqueuse (381). 
Dans la recto-colite hémorragique, l’utilisation de Bifidobacterium longum et de psyllium 
et/ou des GOS a permis d’améliorer la qualité de vie des patients et d’obtenir un meilleure 
score endoscopique (classification de Matts) vis-à-vis de la pathologie (382). 
 
La transplantation de microbiote fécal : 
 
La transplantation de microbiote fécal est une technique dans laquelle un microbiote de 
donneur sain est transféré dans un patient receveur, afin de pouvoir restaurer une communauté 
microbienne stable. La TMF fait aujourd’hui l’objet de nombreuses études prouvant son 
efficacité dans de nombreuses pathologies extra-digestives liées à la dysbiose telles que les 
désordres allergiques, les désordres psychiatriques ou encore les tumeurs. La première 
utilisation de fèces pour traiter des patients date de plus de 1700 ans (vers 300 après JC) et 
était pratiquée par un scientifique chinois dénommé Ge Hong (383). Ce n’est qu’en 1978 que 
la TMF fut reconnue en occident, suite à des travaux montrant son potentiel thérapeutique 
dans le traitement de la colite pseudomembraneuse associée aux antibiotiques (384). De nos 
jours, la pratique est en pleine expansion même s’il persiste de nombreuses incertitudes, 
concernant notamment les risques de rejets immunitaires. L’avantage de cette technique par 
rapport aux probiotiques est qu’elle contient de nombreuses espèces bactériennes mais aussi 
plusieurs substances comme des vitamines ou des acides biliaires, pouvant contribuer à la 
restauration de l’intégrité colique par mimétisme de l’environnement optimal. Lors d’une 
TMF, le microbiote intestinal change constamment dans le temps, passant d’abord d’un état 
moins diversifié à un écosystème digestif ressemblant à celui d’un donneur. Ces changements 
dynamiques de populations permettent d’identifier les groupes bactériens représentant au 
mieux l’environnement digestif et les mécanismes de normalisation des fonctions intestinales.  
 
L’utilisation de la TMF dans le traitement des colites à Clostridium difficile a démontré qu’il 
s’agissait d’une technique à très haute efficacité. En effet, sur 583 patients, le taux de 
traitement réussi atteint plus de 90% d’efficacité (385). Ces infections à Clostridium sont 
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liées à une dysbiose intestinale, c’est pourquoi la TMF a été envisagé dans le traitement des 
MICI. Dans une étude portée sur 5 personnes souffrant de RCH, une TMF a été instaurée et 
un patient a répondu positivement à la technique, suite à l’augmentation du microbiote dérivé 
du donneur, notamment Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia faecis et Bacteroides ovatus 
(386). La maladie de Crohn répond moins bien à la TMF que la RCH, cependant des travaux 
chez des patients atteints de sévère MC ont montrés que la TMF pouvait agir en tant que 
thérapie de secours en modulant la colite (387). Les principaux effets indésirables rencontrés 
dans ces utilisations sont peu nombreux et se limitent à de la fièvre, des douleurs 
abdominales, des diarrhées ou encore à de la fatigue (388). 
 
L’utilisation de la TMF ne se limite pas aux pathologies intestinales. En effet, dans des essais 
effectués chez des patients présentant un syndrome métabolique, la TMF a permis d’améliorer 
la sensibilité à l’insuline et d’augmenter la production bactérienne intestinale d’AGCC suite à 
un traitement de six semaines (389). Hormis les maladies métaboliques, la TMF a été testée 
dans la maladie de Parkinson suite à la constatation de la disparition des symptômes 
neurologiques d’un patient ayant reçu des antibiotiques pendant dix mois. En utilisant la FMT 
chez des patients souffrants de la maladie de Parkinson, des améliorations 
symptomatologiques ont été constatés (390), indiquant dès lors une toute nouvelle façon de 
penser quant au traitement de la maladie. D’autre part, des patients atteints de scléroses 
multiples, dont la pathogenèse est liée aux microbiote intestinale, recevant une TMF pour des 
soucis de constipation ont vu se voir rétablir leur défécation et une amélioration des 
symptômes neurologique a été constatée, améliorant dès lors leur qualité de vie (391). Les 
TMF peuvent également avoir un intérêt dans certaines pathologies auto-immunes. Un patient 
présentant une RCH a été traité par une TMF et celui-ci présentait également un purpura 
thrombocytopénique immunologique, maladie dans laquelle des anticorps sont dirigés contre 
les plaquettes. A la suite de l’intervention, une inversion profonde du purpura et la 
normalisation des plaquettes ont été retrouvées (392). 
 
La TMF s’est avérée être une technique très efficace contre les infections récurrentes à 
Clostridium. Des études de cas ont également soulevé l’implication de la TMF dans le 
traitement d’un large éventail de conditions pathologiques associées à une dysbiose 
intestinale. Cependant, des données supplémentaires concernant le développement de cette 
méthode et la compréhension de ses mécanismes d’actions pourraient, à l’avenir, permettre 
d’apporter une thérapeutique adéquate dans de nombreuses pathologies digestives ou non, 
associées aux dysbioses intestinales.  
 

f) Importance de l’alimentation : 
 
L’alimentation joue un rôle capital dans la prévention et dans l’aide au traitement des 
dysbioses. La nourriture que l’on ingère ne permet pas seulement de suffire à nos propres 
besoins, elle est également utilisée par les milliards de bactéries résidant dans notre système 
intestinal. La qualité, la quantité et la diversité des aliments sont primordiaux pour 
l’organisme et pour ces espèces bactériennes. Une mauvaise alimentation entrainera divers 
troubles, pouvant gravement nuire aux individus, comme le diabète, les phénomènes 
d’obésité, ou encore l’hypertension et favorisera la prolifération de certains microorganismes 
pouvant être responsable d’une dysbiose. Dans ce mini-chapitre, les différentes 
mesureshygiéno-diététiques et les comportements alimentaires à adopter seront présentés. 
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La digestion : 
 
La digestion est un phénomène capital dans l’assimilation par l’organisme des différents 
nutriments ingérés. Si un défaut de la digestion se présente, une malabsorption voire des 
déficits en molécules essentielles pourront apparaitre. Chez les patients dysbiotiques, 
différentes phases de la digestion sont altérées, ce qui peut être la cause ou une des 
conséquences d’une dysbiose. Par exemple, une hypochlorhydrie gastrique est parfois 
retrouvée chez les personnes atteintes de dysbiose. L’acide chlorhydrique (HCl), en quantité 
insuffisante, n’effectuera plus de manière adéquate son action antibiotique et certaines 
souches bactériennes normalement tuées par l’HCl pourront survivre et proliférer (40). 
D’ailleurs, les patients sous IPP présentent plus facilement un état dysbiotique par rapport à 
une personne sans traitement. Un manque d’enzymes digestives peut aussi être constaté, 
comme un déficit en lactase ou en saccharase, ce qui sélectionnera également des espèces 
bactériennes et entrainera l’apparition de symptômes cliniques. L’insuffisance biliaire peut 
entrainer des déficits en AGPI ou en vitamine liposolubles, favorisant là encore la survenue 
d’une dysbiose. Afin de soutenir la digestion et de corriger les troubles ci-dessus, hormis les 
médicaments classiques (bétaine HCL pour l’hypochlorhydrie, de la lactase pour 
l’insuffisance d’enzymes etc) certaines plantes digestives sont utilisées de manière 
traditionnelle dans de nombreux pays. Les plantes sont globalement les mêmes que celles 
utilisées pour leur huile essentielle, comme le cumin (Cuminum cyminum), le fenouil 
(Foeniculum vulgare) ou l’anis vert (Pimpinella anisum). 
 
La muqueuse intestinale : 
 
L’intégrité de la muqueuse intestinale est essentielle pour éviter les états dysbiotiques. Afin 
de préserver ou restaurer ses fonctionnalités, la supplémentation de nutriments essentiels pour 
les cellules intestinales peut s’avérer être un choix judicieux. La glutamine, vu dans les 
chapitres précédents, s’utilise par voie orale à des doses avoisinant les trois grammes par jour 
et permet d’améliorer la perméabilité intestinale (393). La glutamine est retrouvée dans de 
nombreux aliments comme les viandes ou les légumineuses. Autre élément, le zinc, qui est 
indispensable pour la muqueuse intestinale. En effet, un déficit en celui-ci entraine une 
altération de la digestion, de l’absorption et de la croissance de l’intestin grêle (394). Le zinc 
est aussi immunostimulant et maintien l’intégrité du système immunitaire. On le retrouve 
dans des aliments comme les poissons blancs ou les œufs.  
 
Les AGPI sont retrouvés dans la composition des membranes cellulaires et permettent de 
renforcer l’intégrité de la muqueuse. D’autre part, les AGPI agissent en synergie avec les 
probiotiques. En effet, ils favorisent l’adhésion des probiotiques (notamment des 
Lactobacillus) pour accroitre leur efficacité (395). Les AGPI se retrouvent dans les poissons 
gras, comme le saumon, et dans différentes huiles végétales, comme l’huile de graines de lin. 
Rappelons aussi l’utilité du butyrate, dont les bienfaits ont été rapportés dans les chapitres 
précédents et qui est la source de carbone préférentielle des colonocytes. Les anti-oxydants 
ainsi que différentes plantes comme l’aloès (Aloe vera) ou le thé vert (Camellia sinensis) sont 
utilisés pour protéger les cellules intestinales et maintenir l’intégrité de la muqueuse 
intestinale. 
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Les mesures alimentaires : 
 
Une des premières mesures alimentaires à adopter est de limiter (voire supprimer) la 
consommation des sucres rapides, qui sont les nutriments préférentiels des bactéries de 
fermentation pouvant dès lors mener à une dysbiose par fermentation excessive. Tous les 
sucres simples surajoutés dans notre alimentation doivent être bannis. Parmi eux, il y a le 
glucose, le saccharose ou encore le fructose, dont on pense à tort qu’il est bien meilleur que le 
saccharose. Les sucres simples que l’on peut consommer se trouvent dans le miel naturel, 
dans les fruits frais ou dans les jus de fruits préparés soi-même. Même si certains patients 
répondent très bien à cette mesure diététique, son application de manière stricte et prolongée 
reste difficile à mettre en œuvre, car l’industrie agro-alimentaire surajoute ces sucres dans une 
très large majorité d’aliments. 
 
Une alimentation trop riche en glucides, y compris en glucides complexes, représente une 
cause majeure de dysbiose de fermentation. D’ailleurs, chez ces patients, l’amélioration de la 
dysbiose est facilitée par une augmentation de la ration protéique. Il est conseillé de ne pas 
suivre un régime qui comporte plus de 50% de glucides pour prévenir la dysbiose. Adopter 
une alimentation équilibrée est essentiel et la répartition des quantités de macronutriments 
devrait être de 40% de glucides, 30% de lipides et 30% de protéines. Lorsqu’il existe un excès 
de glucides, ceux-ci ne sont plus métabolisés car les capacités enzymatiques se retrouvent vite 
dépassées. C’est ce reste de nutriments qui profitera aux bactéries et il leur permettra de 
proliférer. Dans ce cas, une anamnèse alimentaire doit être effectuée pour rechercher les 
consommations supplémentaires de glucides complexes, fréquemment retrouvées et à 
distinguer des sucres rapides. 
 
L’opinion générale ne possède pas une bonne estime des lipides, car il leur a été imputé d’être 
la cause de nombreux désordres métaboliques comme l’obésité ou l’hypercholestérolémie. 
Certes, une consommation excessive de graisses peut avoir un rôle néfaste sur l’organisme, 
mais l’importance des lipides pour le corps humain est capitale. Il faut limiter les acides gras 
saturés, les mauvaises graisses, contenues notamment dans les graisses animales, l’huile de 
coco ou l’huile de palme, et il faut éviter de consommer plus de 20g d’acides gras saturés par 
jour pour les femmes et 30g par jour pour les hommes. Les acides gras poly-insaturés sont à 
privilégier, notamment les oméga-3 et -6 (acide α-linolénique et acide linoléique, par 
exemple) qui sont des acides gras indispensables pour l’organisme que l’on retrouve dans la 
plupart des huiles végétales (colza, olive ou maïs) et dans les poissons gras comme le saumon 
ou les sardines. Une faible ration de ces lipides déprime l’immunité, empêche l’utilisation des 
vitamines liposolubles, ne permet pas de nourrir suffisamment la muqueuse intestinale et peut 
contribuer à l’apparition d’une dysbiose. 
 
Les perturbateurs de l’environnement intestinal sont à éviter, notamment les aliments 
allergisants qui par leur interaction avec l’organisme peuvent être la cause d’une dysbiose 
chez ces patients, ou l’alcool, qui provoque des dégâts considérables sur la muqueuse 
intestinale, en désagrégeant les filaments d’actine présent dans le cytosquelette des 
entérocytes, et est un grand perturbateur de la microflore. Certaines épices comme les poivres, 
les piments ou l’ail peuvent également agresser la muqueuse intestinale et sont donc à limiter, 
voire à supprimer totalement dans certains cas. 
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V. Conclusion : 
 
Le microbiote intestinal est composé de milliards de bactéries appartenant à une grande 
diversité de phyla bactériens. Loin d’être là comme de simples colonisateurs et à l’aide de 
l’environnement intestinal leur fournissant toutes les conditions optimales et les nutriments 
nécessaires à leur survie, les bactéries s’établissent efficacement dans le tractus intestinal et y 
exercent de nombreux rôles physiologiques indispensables pour la bonne santé de l’hôte. Ces 
microorganismes agissent en symbiose avec la muqueuse intestinale et favorisent son intégrité 
en lui apportant des ressources nutritives et en la protégeant des pathogènes. L’équilibre entre 
les différentes populations bactériennes est essentiel et est sous la dépendance de nombreux 
facteurs de contrôle. Si cet équilibre est rompu, on parle de dysbiose, une espèce sélectionnée 
prolifèrera de manière exagérée en dépit d’une autre et sera susceptible de déclencher des 
pathologies digestives ou extra-digestives, comme des diarrhées ou des phénomènes 
d’hypertension. Le maintien de l’équilibre entre les bactéries est essentiel pour prévenir ou 
guérir de certaines maladies associées aux dysbioses. Afin de restaurer l’équilibre, nous 
disposons d’un arsenal thérapeutique limité à la fois par manque de molécules disponibles et 
par un manque évident de données sur leur mécanisme d’action, ne favorisant pas leur 
intégration dans le traitement de la dysbiose.  
 
Les antibiotiques comme la rifaximine constituent le traitement de référence mais ils sont 
dotés de nombreux effets indésirables et l’efficacité attendue est souvent décevante. La 
plupart des autres traitements antibactériens allopathiques ne présentent pas les bénéfices 
attendus et espérés. Les méthodes curatives naturelles comme l’utilisation d’huiles 
essentielles ou l’usage de la phytothérapie souvent issues de médecines traditionnelles ont 
confirmé qu’elles pouvaient être un traitement bénéfique tant sur le plan curatif que sur le 
plan préventif. D’autres thérapeutiques comme les probiotiques ou la transplantation de 
microbiote fécale sont envisageables et ces moyens semblent être une des options les plus 
efficaces dans la restauration de l’équilibre intestinal. Néanmoins, une amélioration des 
connaissances pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de ces précédents procédés doit 
être entreprise dans l’espoir de voir naitre un jour un traitement adaptable et applicable pour 
chaque personne présentant un état dysbiotique.  
 
Une des plus grandes avancées restant à effectuer concerne l’alimentation. De nos jours, elle 
est souvent négligée, soit par manque de temps (fast-food, plats industriels préparés etc) ou 
bien par manque d’argent. L’idée que l’alimentation soit la base de notre santé à du mal à se 
faire une place dans la pensée collective, pourtant la majorité des maladies de notre 
génération provient de la pauvreté nutritionnelle, voire la toxicité, des aliments que nous 
ingérons. L’hypertension, le diabète, l’hypercholestérolémie et d’autres encore ont toutes un 
lien avec notre alimentation et notre microbiote. L’un des principaux responsables de ce 
désastre est l’industrie agro-alimentaire, en utilisant de nombreux perturbateurs de 
l’environnement intestinal, comme les pesticides ou certains additifs, mais aussi en 
surchargeant les plats en sel, en mauvaises graisses et en sucre qu’ils mettent à disposition du 
public. Il ne faut pas oublier que le but principal de cette industrie est de prospérer et donc de 
faire passer le profit et la baisse des coûts avant la santé des consommateurs. Une très grande 
majorité de la nourriture retrouvée dans les grandes surfaces est absolument à éviter car 
néfaste sur la santé, démontrant la passivité de la législation quant à l’autorisation de mettre 
sur le marché des aliments aussi dénués d’effets bénéfiques. De tous temps, l’Homme n’a 
jamais si peu manqué de nourriture. Et pourtant, il n’a jamais si mal mangé. 
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Annexe 1 : 
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Annexe 2 : 
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RESUME : 
 
Les dysbioses intestinales sont les conséquences d’un déséquilibre impactant la microflore colonisant 
le système intestinal de l’Homme. Différentes causes peuvent être responsables de l’apparition de ce 
désordre microbien, comme la prise de médicaments antibiotiques ou une alimentation non optimale. 
La flore intestinale exerce de nombreux rôles physiologiques pour la santé de l’hôte et le 
déséquilibre pouvant ressortir entre les différentes populations microbiennes est susceptible 
d’entrainer de nombreuses conditions pathologiques. De nos jours, la connaissance du microbiote est 
en pleine expansion, tout comme les différents moyens thérapeutiques préventifs et/ou curatifs, 
notamment les probiotiques, qui sont un domaine en plein essor.  
 
L’objectif de cette thèse est de mettre en lumière la nécessité de posséder un écosystème intestinal 
optimal afin de préserver et d’optimiser la santé générale de patients atteints de pathologies liées aux 
dysbioses.  
 
En premier lieu, ce travail traitera de la microflore en général, de la caractérisation des espèces 
présentes dans notre système intestinal, de leur composition et leur implantation tout le long du tube 
digestif. La deuxième partie de la thèse concerne les différents rôles physiologiques attribués aux 
bactéries et des interactions qui s’établissent entre les espèces bactériennes et l’organisme de l’hôte. 
Pour la troisième partie, les dysbioses et les pathologies associées au déséquilibre des populations 
bactériennes sont détaillées. La quatrième partie de mon travail, nous nous intéresserons aux moyens 
diagnostiques et à l’arsenal thérapeutique dont on dispose à l’heure d’aujourd’hui, à la fois sur le 
plan préventif et sur le plan curatif, sans oublier de parler du rôle majeur de l’alimentation et des 
aliments la composant. 
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