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De flore au microbiote ...
Pourquoi ce changement?

Flore bactérienne: Sa composition était fondée sur
les cultures aérobies et anaérobies (10 a 20% de la
flore seulement analysées, soit 10 milliards), mais en
utilisant la métagénomique 100 000 milliards !!! Et
1000 especes différentes

La question fondamentale...Quels roles jouent ces
bactéries ? Arrivera-t-on a les isoler?



Définition

Les « Microbes » : Charles Sédillot en 1878 a donné ce nom a
tous les étres vivants vus au microscope du plus petit au plus
grand : les virus, bactéries, champignons, vers ... terme accepté
par Académie de Médecine et approuveé par Littré.

Selon leur structure cellulaire (Stanier et Van Niel) le monde
vivant est divisé en procaryotes (cellules sans noyau) et
eucaryotes (cellules avec noyau)

Les bactéries sont dans le groupe des procaryotes

Puis secondairement en fonction de |‘étude de ARN16S, les
bactéries sont divisées en bacteria et archebacteria



Taille des microorganismes



Définitions

Microbes : étre petit / vivant

Flore ou Ecosysteme : ensemble de bactéries vivant
dans un méme environnement

Microbiote : ensemble de micro-organismes
(bactéries, amibes, virus)

Microbiome : ensemble des micro-organismes selon
leur génome

Dysbiose : perturbation du microbiote (changement
alimentation, antibiotiques..)



Rappel Historique

Découvertes des bactéries pathogenes années 1860
Découvertes des sulfamides puis antibiotiques 1939

Découvertes bactéries commensales, saprophytes,
de I'environnement 1930-1950

Statut de flore reconnue dans les années 50

A la fois découverte de nouveaux outils, notamment
en biologie moléculaire (Génome, PCR,
métagénomique, ) et nouvelle procédure
d’identification des bactéries par spectrométrie de
masse (technique rapide)



Grandes étapes de I'évolution des
connaissances en bactériologie

XIX siecle : Pasteur et Koch et leurs éleves : découverte du monde
microbien (pathogéne surtout ; commensal avec Metchnikoff). Traquent
les bactéries pathogenes : M. leprae 1873, B. anthracis 1876, S. typhi,
1880 M. tuberculosis 1882, V cholerae 1883, C. tetani 1884, E coli 1885, S.
pneumoniae 1886, C. Botulinum 1896 etc...

XX siécle : Domagk sulfamides/ Fleming- Florey -Chain pénicilline /
Waskman Streptomycine

XXe siecle : Dernieres bactéries pathogenes majeures : B. burgdorferi
1975, L.pneumophila 1976 et H. pylori 1984 puis Analyse des génomes
complets des bactéries et autres découvertes : acides nucléiques ; PCR;
spectrométrie de masse ; Toll récepteur

XXl siecle : Etude approfondie du microbiome : compléete la culture
(découverte de « nouvelles » especes incriminées dans des phénomenes
non infectieux)



Techniques de colorations

* Appliguées universellement

Fondamentales pour visualiser le prélevement au microscope
optique

e Deux colorations fondamentales

— Coloration de Gram (Hans Christian Gram 1853-1938
(inventé en 1894).

— Coloration de Ziehl — Neelsen ( 'un médecin allemand, le
second ) coloration des mycobactéries BK

e Autres méthodes:
— Immunofluorescence
— Examen de la mobilité



Particularités des prélevements (3)

* Prélevements « stériles » provenant de
spheres ou zones elles-mémes stériles a
I’état physiologique: sang, LCR, urines..(eh
ouill), liquide pleural

* Prélevements venant de spheres ou zones
colonisées par des bactéries commensales :
selles, sphere rhino-pharyngée,
ORLexpectoration, prélevement vaginal



Particularités de la culture
bactérienne

e Utilisation de milieux de culture gélosés spécifiques
ou non ou milieux liquides (Boite de Pétri)

* Trois parametres fondamentaux
— Température (37°C)
— Rapport avec oxygene : en milieu aérobie, sous CO2 ou en
anaérobiose

— Temps incubation variable

e Conséquence : une bactérie donne un clone
bactérien matérialisé par une colonie



Particularités : Température de
croissance variable selon especes

Organisme

-10 O

Tempcrature (°C)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Bacillus globisporus
Micrococcus cryophilus
Pseudomonas sp.

Vibrio marinus
Xanthomonas pharmicola
Pseudomonas avanae
Xanthomonas rinicola
Gaffkya homari

Neisseria gonorrhoeae
Escherichia coli
Acheleplasma blastoclosticum
Vibrio cholerae
Fusobacterium polymorphum
Haemophilus influenzae
Lactobacillus lactis

Bagcillus subtilis
Lactobacillus delbrueckii
Mastigocladus laminosus
Bacillus coagulans
Synechococcus lividus
Bacillus stearothermophilus
Thermus aquaticus
Pyrodictium occultum

> Psychrophiles

)

> Mésophiles

> Thermophiles




Technique d’identification

* Recherche de caracteres phénotypiques a
partir des cultures (caracteres biochimiques)
- deux a 10 jours

* Recherche par spectrométrie de masse a
partir des cultures, des protéines ribosomales:
- 10 minutes.

* Diagnostic par PCR (Polymérase Chain
reaction)



De 'examen direct (microscope x 500 ou 1000) a
la culture (gélose différente selon les bactéries
recherchées)

Staphylocoques Pneumocoque



Objectifs du diagnostic

* Diagnostic d’'une maladie infectieuse
bactérienne :

— Ildentification bactérienne : différentes
approches

— Antibiogramme : quels antibiotiques sont actifs?
diffusion, dilution, CMI, biologie moléculaire



Diagnostic rapide biochimique




Rapport bactérie/hote

 Bactérie commensale : bactérie vivant en symbiose avec son
hote et lui apportant des propriétés bénéfiques (défense,
production de vitamines, stimulation de immunité) rarement
pathogene sauf en cas d’affaiblissement de 'immunité de
I’"hote, de pénétration dans un site stérile, d’acquisition de
nouveaux facteurs de virulence.

* Bactérie saprophyte : bactérie nécessitant des conditions de
croissance différentes de celles trouvées chez ’'lhomme, les
rendant peu aptes a se multiplier et possédant peu ou pas de
facteurs de virulence

* Bactérie pathogene : bactérie entrainant des infections par des
facteurs de virulence spécifiques.



Les portes d’entrée de la maladie

Voie respiratoire

Voie digestive

Voie sexuelle

Voie cutanée

Vectorielle : puces, tiques, moustiques



FLORES : I'acquis
Les six flores humaines

ore buccale
ore intestinale
ore vaginale
ore cutanée
ore ORL

ore urinaire



Flores bactériennes commensales
in Prescott et all.

Microflore normale

de la conjonctive

1. Staphylocoques coagulase
négatifs

. Haemophilus sp.

. Staphylococcus atreus

. Streptocoques (espéces
diverses)

AN

Microflore normale du nez
. Staphylocoques coagulase
négatifs

-

Microflore normale de I'oreille
externe

2. Streptocoques viridans
1. Staphylocoques coagulase 3. Staphylococcus aureus
négatifs 4. Neisseria sp.
2. Corynébactéries 5. Haemophilus sp.
3. Pseudomonas sp. 6. Streptococcus pneumoniae
4. Entérobactériacées
(occasionnellement)
Microflore normale de la bouche et de I'oropharynx
1. Streptocoques viridans 9. Streptocoques B-hémolytiques
Microflore normale 2. Staphylocoques coagulase (pas du groupe A)
de I'estomac négatifs 10. Candida sp.
1. Streptococcus 3. Veillonelia sp. 11. Haemophilus sp.
2. Staphylococeus 4. Fusobacterium sp. 12. Corynébactéries
3. Lactobaciljus 5. Treponemasp. 13. Actinomyces sp.
4. Peptostreptococcus 6. Porphyromonas sp. et 14. Eikenella corrodens
Prevotella sp. 15. Staphylococcus aureus
7. Neisseria sp. et
Branhamella catarrhalis
% 8. Streptococcus pneumoniae
Microflore normale de la peau

1. Staphylocoques coagulase
négatfs
2. Corynébactéries (y compris

Microflore normale de I'intestin

Propionibacterium acnes) gréle
3. Staphylococcus aureus 1. Lactobacillus sp.
4. Streptocoques 2. Bacteroides sp.
(especes variées) 3. Clostridium sp.
5. Bacillus sp. 4. Mycobacterium sp.
6. Malassezia furfur 5. Entérocoques
7. Candida sp. 6. Entérobactériacées

8. Mycobacterium sp.
(occasionnellement)

3 Microflore normale du gros infestin
Microflore normale de I'urétre Microflore normale du vagin 1. Bacteroides sp. 10. Streptocoques (espéces
1. Lactobacillus sp. 2. Fusobacterium sp. diverses)
1. Staphylocoques coagulase ik
négl;ﬁ),ls g g 2. Peptostreptococcus sp. 3. Clostridium sp. 11. Pseudomonas sp.
2. Corynébactéries 3. Corynébactéries 4. Peptostreptococcus sp. 12. Acinetobacter sp.
3' Streptocoques (espéces 4. Streptocoques (variés) 5. Escherichia coli 13. Staphylocoques coagulase
2 varides) 5. Clostridium sp. 6. Klebsiella sp. négatifs
4. Mycobacterium sp 6. Bacterojdes sp. 7. Proteus sp. 14. Staphylococcus aureus
5. Bacteroides sp et £ 7. Candida sp. 8. Lactobacillus sp. 15. Mycobacterium sp.
’ Fusobacterium sp. 8. Gardnerella vaginalis 9. Entérocoques 16. Actinomyces sp.
6. Peptostreptococcus sp.




La flore intestinale






Flore digestive humaine

L’homme est un hybride primate-microbes

Estomac: 10-10% CFU/m,
Lactobacillus, Streptococcus, Staphylococcus, Entérobactéries,
Helicobacter, levures

Duodénum et jéjunum: 102-10° CFU/ml,
Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium, Entérobactéries,
Staphylococcus, levures

lléon et caecum: 103-10° CFU/ml,
Bifidobacterium, Bacteroides, Lactobacillus, Streptococcus, Entérobactéries,
Staphylococcus, Clostridium

Colon (500-1000 espéces, peut étre 10000-30000 !): 101°-1072 CFU/g,
Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Peptostreptococcus, Bifidobacterium,
Fusobacterium, Lactobacillus, Entérobactéries, Staphylococcus, levures,
Anaérobies méthanogeénes (archaebactéries en symbiose avec eubactéries
anaeérobies strictes: Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium)

Les bactéries résidentes sont 10 fois plus nombreuses que les cellules
somatiques et germinales du corps humain et représentent, combinées, un
meétagénome dont le nombre de génes est 100 fois supérieur a celui du
génome humain (Shanahan, 2002).

La flore intestinale a une activité métabolique globale égale a celle d'un
organe comme le foie (Bocci, 1992).

La séquence du métagénome de flores intestinales est en cours.




Role de la flore commensale intestinale ++++

Stomach Anaerobic genera Aerobic genera
10'-10° cfw/mi

Duodenum : mm, : s
10'-10° cfw/ml Clostridium 5
» Bacteroides Streptococcus
Ciolon - Jejunum/ileum Eubacterium Kiebsielia
72m, i

10%-107 cfu/mi

10""-10"2 cfu/ml

Protective functions Structural functions | Metabolic functions

Pathogen displacement Barrier fortification Control IEC differentiation Ferment non-digestible
Nutrient competition Induction of IgA and proiiferation Sotary """m“"ﬁ:’""l S
Receptor competition Apical tightening of W‘ze dietary mucus

Production of anti-microbial tight junctions = lon absorption

factors e.g., bacteriocins, Immune system Synthesize vitamins

lactic acids development e.g., biotin, folate Salvage of energy

Short-chain Mg?2+ Vitamin K
fatty acids Ca2+ Biotin

= ¥ OE
&~

O’'Hara AM & Shanahan F.2006. EMBO reports,7:688-693




Role bénéfique du microbiote

e Diffusion sanguine de produits bactériens comme
Vitamines (notamment B12 et K)

e Stimulation du systeme nerveux entérique
(neurones) qui communique avec le cerveau par le
nerf vague (par production bactérienne de neuro-
médiateurs) 200 millions de neurones au niveau
beaucoup plus nombreux que dans le cerveau
intestinal. Role de la sérotonine. D’ou le nom de
deuxieme cerveau!!!l

e Stimulation du systeme immunitaire






Numeération maximale 10 puissance 12 bactéries par g de selle




Les Bifidus

En naissant I'enfant quitte son environnement stérile et
rencontre les flores vaginale et fécale qui se multiplieront dans
une atmosphere aéro-anaérobie. C’est Henri Tessier qui
observera en 1899, cette flore « bleue ». comportant
essentiellement a la naissance des bactéries bifides Gram
positive qu’il appellera Bifidus.

Elles se développeront surtout chez les enfants nourris au sein,
le lait maternel comportant des facteurs de croissance. Elles
seront en place durant cette nourriture au sein.



Microbiote vaginal

Encore appelée Flore de Doderlein (découverte en
1892), Doderlein les apparente aux Lactobacillus. Ils
viennent du rectum d’ou ils colonisent le vagin. Ils
entrainent une acidité vaginale protectrice des
infections (au moins 20 especes différentes)

Sous influence hormonale

Flore peut changer selon le pH (degré d’acidité)
vaginal ou apres des lavages vaginaux.

Lors d’infection vaginale apparition de nouvelle flore.



INHIBITION
DE LA CROISSANCE effet bactéricide
DU PATHOGENE toxicité ou bactériostatique
(ex : inhibiteur de catalase)

compétition vis-a-vis

des nutriments g
chemoattractant ™

acidification peroxyde  bactérjocines  (ex :arginine
\ d’hydrogéne désaminase) .
: stimulation
acides organiques / de sécrétion
activités (ex : acide lactique) 3 ) interféron alpha
propriétés
immunostimulantes

\ / INHIBITION

DE L’EXPANSION

co-agrégation '
antie lactobacitle | PU PATHOGENE

antibiotique, \\

antifongique e

et antivirale i
) biosurfactant

adsorption sur
cellules épithéliales i et pathogéne
adhésion
du lactobacille aux coopération
exclusion stérique cellules épithéliales entre adhésnoq
ou au mucus vaginal lactobacilles ~_du lactobacille
a la fibronectine
du fluide vaginal
exclusion compétition
stérique vis-a-vis des 5
sites récepteurs exclusion
stérique
INHIBITION
DE L’ADHESION
DU PATHOGENE

igure 2. Effets des lactobacilles vaginaux sur les souches a potentiel pathogeéne (chapitre



Le microbiote vaginal au rythme des hormones



Microbiote pulmonaire



Portage de S. aureus : pourcentage de
portage selon les parties du corps

General population S avreus nasal carriers

Nose 100%

Nose 27%

Neck 10% Pharynx Pharynx

Axilla 19%

Axilla 8%
Skin
abdomen abdomen
Forearm 15% Forearm A0%
20% 45%
Hand Hand
27% (/] 90% {/

Perineum 60%

Petineum 22%
Vaginal 5%

Ankle 1084

Figure 2: S aureus carriage rates per body site in adults
There is an increase in cartiage rates at extra-nasal sites within nasal S aureus carriers. The mentioned rates are

approximations using data from the literature cited in the text.



Nouvelle approche complétant
la flore : le microbiote



Nouvelle technologie > nouvelle
définition (début année 2005)

La métagénomique est un procedé
méthodologique qui vise a étudier le microbiome.

L'analyse métagenomique peut étre

réalisée par le sequencage d’un ou plusieurs
genes particuliers, notamment le géne
rlbosomal 16S ARN

Analyse informatique des résultats



Micalis



Méthodes d’étude du microbiote intestinal




eline de métagénomigque quantitative




Applications potentielles




Re-définition du Role du
microbiote

e Stimulation du systeme nerveux entérique
(neurones) qui communique avec le cerveau
par le nerf vague (production bactérienne de
neuro-meédiateurs)

* Diffusion sanguine de produits bactériens a
distinguer de la translocation bactérienne
(bactéries entieres)

e Stimulation du systeme immunitaire



Les quatre groupes (ou phylum) bactériens
du microbiote intestinal

Poids : 1,5 kg, 500 a 1000 especes, 100 000 milliards
bacteries, 60 a 70% d’especes non cultivées. Stable vers
deux /trois ans et puis se modifie avec lI'age.

- Firmicutes le plus abondant (60 a 80% du microbiote),
(BGP) avec 250 genres dont Lactobacilles, Streptocoques,
Clostridium, Faecalibacteria.

- Bacteroidetes (10 a 40% du microbiote) 50 genres dont
Bacteroides, Prevotella, Porphyromonas.

- Actinobacteria : (1% du microbiote) Bifidobacteria

- Proteabacteria : entérobacteries



Article princeps Nature mars 2010




Microbiote intestinal humain
(Sansonetti - immunologue)

Le microbiote de l’'intestin humain

Firmicutes

Lactobacillaceae

Mollicutes &

Autres phyla

Proteobacteria

La majorité des bactéries intestinales appartiennent aux
Firmicutes, surtout les « clusters » XlVa et IV regroupant des
anaérobies a Gram positif de bas GC % extrémement sensibles
a loxygere (EOS) et largeent incultivables, et aux
Bacteroidetes regroupant des anérobies a Gram négatif.

Groupes bactériens dans le microbiote intestinal

0 50 100 0 50 100
lléum

Caecum

Colon
ascend.

Colon
transv.

Normal
121N

Colon
desc.

Colon
sigmo.

Rectum

Feces

Other [ Firmicutes; [l Fimicutes;
bacteria/phylotypes Bacllius Clostridiales
B Actinobacteria [[] Protecbacteria ] Bacteroidetes

D’aprés Frank & Dale, 2007

D'aprés Peterson et coll., 2008



Etude des populations de
Microbiote intestinal

* Les individus seraient répartis en trois groupes
ou entérotypes selon la signature bactérienne
caractérisée par un genre prépondérant :

— Bacteroidetes : graisses animales, protéines
— Prevotella : hydrates de carbone

— Clostridiales

* Exemple d’une peuplade (« Hadza ») ne
consommant jamais de produits laitiers :
absence de Bifidobacterium dans leur intestin



Tolérance au microbiote commensal
(Sansonetti - immunologue)

Immunoprivilege intestinal: tolérance aux antigenes alimentaires
et au microbiote commensal

Aliments

Microbiote commensal

\lmmunoprivilége intestinal /

v

Tolérance aux antigénes

alimentaires
(tolérance orale)

Barriéere épithéliale
Cellules phagocytaires
APC tolérogénes
Cellules T régulatrices

“\

Tolérance au microbiome
(maintien de ’homéostasie
intestinale)

Dérégulation de 'homéostasie muqueuse

1J

Lo, IL+13

X
Génétique
Environnement
Agent infectieux

IL-4, IL-13

IFN<y, TNF-ix



Microbiote intestinal

* Bouche : 320 especes différentes, plusieurs
millions par millilitre de salive; celles qui
adhérent surtout : le streptocoque. Attention
aux caries, lysozyme enzyme salivaire détruit
des bactéries. Production d’anticorps.

* Estomac. L'acidité détruit des bactéries mais
pas toutes notamment Helicobacter qui peut
s'installer, résistant a I'acidité gastrique,
provoquant l'ulcere.






Pathologie et dysbiose du microbiote



Nouveaux regards sur ces
nouvelles bactéries



Nouvelle bactérie :
Akkermansia muciniphila



Akkermansia muciniphila
renforce la barriere intestinale

Akkermansia muciniphila, TLR2 et barriere intestinale

Les Toll-like receptors (TLR) interviennent dans la reconnaissance des
constituants bacteriens par le systeme immunitaire. llIs participent ainsi
aux interactions entre I'n6te et son microbiote, et peuvent également
moduler 'lhoméostasie intestinale et le métabolisme de I'h6te. Nous
avons évalué le potentiel d’A. muciniphila a activer différents TLR, et

avons montré que la bactérie pouvait spécifiguement interagir avec le
TLR2..

De nombreux résultats montrent que I'activation du TLR2 au niveau
intestinal permet de renforcer la fonction de barriere de l'intestin, en
modulant des protéines de jonction serrée. Nous avons pu observer
qu’A. muciniphila et Amuc_1100* augmentent I'expression de plusieurs
de ces protéines, telles que l'occludine et la claudine 3, indiquant ainsi
une nouvelle voie contribuant au renforcement de la barriere
intestinale par la bactérie.



Akkermansia

e Surpoids et obésité probleme de santé
publique.
* Obésité prédispose au diabete de type 2 et

maladies cardiovaculaires encore appelées
maladies métaboliques.

* A. mucinophila diminue chez ces patients et
leur administration dans les premiers essais
chez I’"homme montre une efficacité.



Pathologies ou troubles associés a des
dysbioses du microbiote intestinal

Tableau 1 : Pathologies ou troubles fonctionnels associés a des dysbioses du microbiote intestinal.

Pathologies

Observations les plus pertinentes et corrélations
potentielles

Maladie de Crohn

Rectocolite hémorragique

Syndrome de l'intestin irritable

Infection a Clostridium difficile

Cancer colorectal

Allergie / Atopie

Maladie cceliaque

Diabéte de type 1
Diabéte de type 2
Obésité

Diminution de la diversité du microbiote
Réduction de F. prausnitzii
Diminution de la diversité du microbiote
Réduction de A. muciniphila

Augmentation de Dorea et de Ruminococcus

Forte diminution de la diversité du microbiote
Présence de C. difficile
Variation des Bacteroides
Augmentation des Fusobacteria
Diversité altéree
Signatures microbiennes spécifiques

Composition altérée particulierement dans l'intestin
gréle

Signature microbienne particuliere
Signature microbienne particuliére

Rapport Bacteroidetes/Firmicutes spécifique




Diabete de type 2

Une alimentation déséquilibrée est associée a un
déreglement du microbiote intestinal qui favorise les
maladies métaboligues comme le diabete.

Des chercheurs de I'Inserm, de Sorbonne Université, de I'AP-
HP et d'INRAE en collaboration avec une équipe suédoise,
montrent que des changements dans la composition du
microbiote intestinal entrainent une augmentation des
niveaux sanguins d’'une molécule appelée |le propionate
d’'imidazole®*, au sein d’'une large cohorte européenne.

Cette molécule est connue pour rendre les cellules de
I'organisme résistantes a l'insuline et augmenter le risque de
diabete de type 2. Les résultats sont publiés dans le journal
Nature 2020

* provient de la dégradation de histidine



MICI et Microbiote intestinal

 Maladie inflammatoire de l'intestin regroupe

maladie de Crohn et Rectocolite hémoragique
(RCH)

 Inflammation due a l'inter action
prédisposition génétique et facteurs
environnementaux dont le microbiote.

 Apres un TT antibiotique, Ruminococcus, en

faible quantité se multiplient et dégradent le
MUCUS



Microbiote et cancer (Marine Fidelle)



Akkermansia : Bénéfique






Meétabolisme du tryptophane et
microbiote intestinal

[Le tryptophane est un des 20 acides
aminés qui entre dans la composition
des protéines]






Dégradation du tryptophane

* Trois voies essentielles de son métabolisme
* [ntervient dans Crohn, colites

— Soit voie en dérivés indole capables d’activer un récepteur
des hydrocarbures aromatiques présent sur des cellules
immunitaires et cellules épithélailes intestinales ;
activation inter-leukine 22

— Soit celle de |a sérotonine : 80% de sa production vient de
I'intestin, impliquée dans de nombreuses pathologiques.

— Soit voie de la kynurénine impliquée dans le procesus
immunitaire



Schéma dégradation du tryptophane




Des bactéries résident a
I’intérieur de cellules tumorales

29 mai 2020 dans la
revue Science



Microbiote dans tumeurs malignes du sein

L'étude a révélé que le microbiote des tumeurs malignes du sein est
significativement plus riche et divers que celui associé a d’autres cancers. En
moyenne, plus de 14 espéces bactéeriennes différentes ont été dénombrées dans
les échantillons de tumeurs mammaires, contre moins de 9 dans d’autres types de
cancer.

Des bactéries vivantes

Tumeurs provenant de cing femmes ayant été opérées pour un cancer du sein.
Plus d’'un millier de colonies bactériennes ont poussé a partir de chacune de ces
tumeurs. L'analyse génétique a montré que ces colonies représentaient au total 37
especes bactériennes différentes. Ces bactéries vivantes appartenaient
principalement aux groupes des Protéobactéries, des Firmicutes et des
Actinobacteries.

Un composant entrant dans la composition de la paroi bactérienne a été détecté
dans chacun des quatre échantillons tumoraux analysés. Un résultat qui, selon les
auteurs, « plaide en faveur de I'hypothese selon laquelle les tumeurs hébergent
des bactéries vivantes intracellulaires ».

L'observation de bactéries intracellulaires associées a une tumeur souléve
néanmoins une autre hypothese, non exclusive de la précédente, a savoir que
certaines bactéries aient pu parvenir a 'intérieur de la tumeur, intactes ou sous
forme de fragments, par des cellules immunitaires ou cancéreuses ayant migré
jusqu’au site tumoral.



Un microbiote spécifique
de la variété de cancer

 |'étude montre surtout un microbiote distinct selon le type de
cancer. Il a ainsi été montré que les bactéries présentes dans
les tumeurs colorectales appartiennent aux groupes des
Firmicutes et des Bacteroidetes.

* Enrevanche, dans le cancer du pancréas, le groupe bactérien
prédominant est composé de Protéobactéries, largement
présentes dans le microbiote au niveau du duodénum (partie
initiale de l'intestin gréle). Ceci pourrait s’expliquer par le fait
qgue des bactéries migrent dans le pancréas en remontant
dans le conduit pancréatique qui débouche dans le
duodénum.



Transfert du Microbiote Fécal
(TMF)
dans les colites pseudo-
membraneuses a Clostridium
difficile résistants



Transplantation du microbiote fécal
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La transplantation de microbiote fecal et
son encadrement dans les essais cliniques
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Transplantation fécale (ANSM)

La transplantation de microbiote fecal consiste en [ntroduction des selles d'un donneur sain dans le
tube digestif d un patient receveur afin de regquilirer[a flore intestinale alterae de [hote.

Cete approche therapeutique suscite un interét grandissant et a fait [ objet de plusieurs etudes montrant
(s resultats certes encourageants mais qui restent neanmoins imies.

Angl, sagissant un ecosystéme complexe, la connaissance plus approfondie du microbiote f les
moyens efficaces pour e raaquilbrer ou le modifier afin dinfluer sur Févolution de pathologes associees

Intérét actuel dans les traitements des colites
pseudomembraneuses dues au Clostridium difficile résistant aux
antibiothérapies



Le trans




Transplantation microbiote fecal



Schéma d’action



Les probiotiques



The Nobel Prize in
Physiology or Medicine
1908

Historique : le yaourt premier
probiotique alimentaire (2)

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1908 was awarded joint!
to llya llyich Mechnikov and Paul Ehrlich "in recognition of their wori

on immunity

Arrivée de Metchnikoff savant ukrainien (1845-1916), naturalisé
francais, travaillant a Institut Pasteur, Prix Nobel de Médecine en
1908 pour ses recherches en immunologie, avait constate les effets
bénéfiques du yaourt sur la longévité des montagnards du Caucase
et des Balkans. Il est a la base du développement du yaourt en
Europe occidentale.

1917 : Isaac Carasso (1874-1939) médecin espagnol teste sur la
base des hypotheses de Mechnikoff le lait fermenté chez des enfants
souffrant de troubles digestifs. Il les vend en pharmacie.

1919 : production yaourt industriel a Barcelonne

1929 : son fils Daniel (né en 1905) lance la production en France,
sous le nom de Danone (Danon petit Daniel).



Probiotique : définition

« C’est un microorganisme vivant qui, lorsqu’il est
consommeé en guantité adequate, produit un bénéfice
pour la santé de I'h6te » . (FAO/OMS 2001).

Les principaux microorganismes classes comme
probiotiques sont des lactobacilles, des
bifidobactéries, et la levure Saccharomyces boulardii.






Historiqgue du lait fermenté au Bifidus
Tessier a « Activia »
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Deux fabricants de « Probiotiques »
complément alimentaire




Probiotiques
« compléments alimentaires »

 Comportent difféerentes especes de
lactobacillus et/ou de Bifidus, associés parfois
a des prébiotiques (inuline comportant du
fructose)

* |Indications variées sans preuves scientifiques
manifestes



Probiotiques médicamenteux appoint du
traitement contre la diarrhée

e Ultra-levure : Saccharomyces boulardii. Traitement d’appoint
de la diarrhée. Il transite vivant dans le tube digestif sans le
coloniser. Disparait 2 a 5 jours apres arrét du traitement.

* Lactéol : Lactobacillus inactivés par la chaleur 10 milliards (L.
fermentum et L. delbrueckii) En complément de Ia
réhydratation, traitement symptomatique d’appoint de la
diarrhée.

e Carbolevure : charbon activé + Saccharomyces cerevisiae 10.8
par gramme. Traitement symptomatique des manifestation
intestinales avec météorisme.



Probiotiques médicamenteux
vaginaux

* Trophigil : gélule vaginale contenant cultures
lyophilisées de L. casei variéte rhamnosus
Doderleini, Oestriol, progestérone.

Indications sécheresse vaginale.

* Florgynal : gélule vaginale contenant cultures
lyophilisées de L. casei variété rhamnosus
Doderleini, Oestriol, progestérone..



Un test possible avec Eurofins




Merci de votre attention !



