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• Objectifs :

 Définir le principe de fonctionnement du microbiote et le rôle de l’alimentation

 Définir les notions d’eubiose et de dysbiose

 Repérer l’implication du microbiote dans la genèse de certaines maladies chroniques ex:  
(obésité, diabète, cancers…)

 Conduire les modalités de modifications du microbiote à des fins thérapeutiques : connaitre 
les principes et les indications de la transplantation fécale

Le microbiote et les pathologies associées,
interprétation, implications cliniques et nouvelles prises en charge 



Que dit la science « digestée » par les patients



Que dit la science « digestée » par les patients
Des livres, des sites et des tracas…  



Médecins                versus                 patients 



Des mauvaises bactéries aux bonnes bactéries… 

Bach, J. F. (2002). The effect of infections on susceptibility to autoimmune and allergic diseases. New England journal 
of medicine, 347(12), 911-920.



Microbiome Gut microbiota

Buttó, L. F., & Haller, D. (2017). Functional relevance of microbiome signatures: The 
correlation era requires tools for consolidation. Journal of Allergy and Clinical 
Immunology, 139(4), 1092-1098.

Une révolution ? 



Une réalité : l’homme a évolué

• Système de santé (nombreux traitements)

• Nutrition (industrialisée)

• Activité physique (sédentaire)

• Mesure d’hygiènes et de prévention vis-à-vis des agents infectieux

• Hypothèse de l’hygiène????

>100 000 000 000 000 Bactéries

• Microbiotes appauvris (on est plus sensible aux agressions environnementales)

• Pathogènes multi-résistants

L’analyse métagénomique du microbiote intestinal: Enjeux diagnostiques et thérapeutiques (1/2)





Microbiote et maladies chroniques

• Obésité/Diabète 

• Cancer

• Digestif

• Auto immunité 

• Neurologie

• Fatigue



1. Infections 

2. Cancers

3. Auto-immunité 

4. Intolérance et allergie

5. Troubles métaboliques  

6. Troubles neurodégénératifs

7. Facteurs psychologiques/stress 



Maladie métabolique: L’obésité
• Obésité: IMC>30

- Alimentation : 
- Consommation excessive de nourriture en comparaison de la dépense énergétique

- Part de génétique
- Oui mais 

- Le microbiote aussi joue un rôle

microbiote sujets obèses diffèrent des individus minces

Rôle de l’inflammation 

Rôle du microbiote dans la faim

Microbiote et obésité 



Microbiome : biomarqueur d’aggravation ?…

METAHIT 
292 subjects (lean & obese)

Micro-Obese 
49 subjects (overweight & obese)

LGC (40%) HGC (60%)LGC (23%) HGC (77%)

MicroBaria
61 sujets (bariatric candidates)

Le chatelier et al Nature 2013; Cotillard et al Nature 2013



• En 2013, l ’équipe de Gordon 
montre que ce phénomène est 
applicable à l’homme. Le microbiote 
de deux jumelles (l’une mince, 
l’autre obèse) est transplanté à des 
souris axéniques. Les souris 
receveuse ont produit le même 
phénotype que leur donneuse 
démontrant ainsi le caractère 
transmissible de l’obésité.

Les études chez la souris se 
vérifient chez l’homme

Microbiote et obésité 



« Bactéries stars »



Akkermansia Muciniphila et obésité 





Microbiote et cancer



Rôle du microbiote dans la survenue de cancer
- Altération de l’architecture et des fonctions de l’épithélium intestinal
- Sénescence cellulaire induite par le microbiote
- Interaction entre microbiote et système immunitaire de l’hôte
- Capacité du microbiote à induire des lésions de l’ADN et une instabilité génomique

Rôle du microbiote dans la modulation de l’efficacité et la toxicité des traitements en oncologie
- Chimiothérapie
- Radiothérapie
- Immunothérapie

Perspectives de l’analyse du microbiote pour la prévention primaire et secondaire et modulation du microbiote 
dans le traitement du cancer chez l’homme 

Microbiote et cancer



microbiotes
humains

Bactéries marqueurs 
d’agressivité

Fusobacterium
Nucleatum

Fap2 Mediates Fusobacterium nucleatum Colorectal Adenocarcinoma 

Enrichment by Binding to Tumor-Expressed Gal-GalNAc

Jawad Abe et al. Cell Host & Microbe Volume 20, Issue 2, Pages 215-225 (August 2016) 

DOI: 10.1016/j.chom.2016.07.006

We identify a host factor D-galactose-β(1-3)-N-acetyl-D-
galactosamine (Gal-GalNAc) and a microbial protein, Fap2, that
explicates fusobacterial enrichment in CRC. Herein, we show that
Fap2 plays a critical role in mediating fusobacterial CRC enrichment
by binding to the carbohydrate moiety Gal-GalNAc, which is
overexpressed in human colorectal adenocarcinoma and metastases.



• F. nucleatum Yu et coll. (2017) ont démontré 
que les patients présentant une grande 
abondance de Fusobacterium Nucleatum
avait une augmentation du risque de récidive 
de cancer et une probabilité de décès 3,7 fois 
plus élevée que les patients ayant une faible 
abondance de la bactérie.

• Mima et coll. (2016) ont mis en évidence 
d’une relation entre la quantité de 
Fusobacterium Nucleatum et le stade 
tumoral, la différentiation de la tumeur, la 
localisation de la tumeur (en fonction des 4 
segments du colon) et le statut MSI.

Pathologies associées à Fusobacterium nucleatum

Brennan, C. A., & Garrett, W. S. (2018). Fusobacterium nucleatum—symbiont, 
opportunist and oncobacterium. Nature Reviews Microbiology, 1.

Fusobacterium nucleatum est impliqué dans la cancérogénèse colorectale et 
inhibe la réponse anti-tumorale.



de Carvalho AC,  et al. Front. Oncol. 2019.00813

Impact du Fusobacterium nucleatum et et profil microbiotique dans le 
Cancer colorectal 



Clinical Chemistry 2018

The ratio of Fn to the important probiotics Fp and Bb was 
identified as a valuable biomarker for screening early CRC.

Fn: Fusobacterium
Nucleatum

Fp : Faecalibacterium
prausnitzii

Bp: Bifidobacterium
genus



Modulation du microbiome
Toxicité/Efficacité

Immune Check-Point Inhibiteurs

Keeping Tumors in Check: A Mechanistic Review of Clinical 
Response and Resistance to Immune Checkpoint Blockade in Cancer

JMB , 2014



Progression-free survival (PFS) is favored by higher microbiome 
richness at baseline in cancer patients

Metagenomic species count Gene count

Routy et al. Zitvogel. Science 2018

Diversity matters:



• 2 cohortes comparées

- UT MD Anderson Cancer Center (MDACC) in Houston, Texas 

- Johns Hopkins Hospital (JHH) in Baltimore, Maryland

• 2 sous-groupes évalués

21+15 LTS (survie moyenne à 10.1 ans post-chirurgie)

22 STS (survie moyenne à 1.6 ans post-chirurgie)

• 2 facteurs étudiés

- La composition microbiotique (tumeur + digestif)

- Le profil immunitaire

• Transplantation fécale

- Sur modèle murin
LTS: long term survivors
STS: short term survivorsRiquelme, E., Zhang, Y., Zhang, L., Montiel, M., Zoltan, M., Dong, W., ... & Scheet, P. (2019). Tumor

microbiome diversity and composition influence pancreatic cancer outcomes. Cell, 178(4), 795-806.

Cancer du Pancréas : survie



La biodiversité apparait comme un facteur favorable de survie

La signature microbiotique tumorale pourrait être utilisée comme biomarqueur de survie (post-chirurgie)

Résultats

• Une forte biodiversité du microbiote est retrouvée chez les 
LTS (long term survivors) (indépendamment du traitement, IMC et de la 
prise d’antibiotiques)

• LTS et STS (short term survivors) ont des signatures 
microbiotiques qui diffèrent

• Populations biomarqueurs : ↗ des Pseudoxanthomonas, 
Saccharropolyspora, Streptomyces et Bacillus clausii chez les 
LTS (populations prédictives d’un bon pronostic)

Biodiversité et signature tumorale caractéristique

Riquelme, E., Zhang, Y., Zhang, L., Montiel, M., Zoltan, M., Dong, W., ... & Scheet, P. (2019). Tumor microbiome diversity and composition influence pancreatic
cancer outcomes. Cell, 178(4), 795-806.



• Les LTS présentent une meilleure activation de leur 
système immunitaire en comparaison des STS qui 
ont plus de signaux immunosuppresseurs.

• ↗ de lymphocytes T (en particulier les CD8, 
impliquées dans la réponse anti-cancéreuse) dans les 
tumeurs des LTS

• Corrélation entre l’infiltration des lymphocytes T 
tumoraux, la biodiversité et la présence des 
populations biomarqueurs.

La biodiversité et les populations biomarqueurs favoriseraient le recrutement et l’activation des CD8 et 
contribueraient au niveau de la tumeur à une réponse immunitaire anti-cancéreuse.

La diversité bactérienne module l’immunité tumorale

Riquelme, E., Zhang, Y., Zhang, L., Montiel, M., Zoltan, M., Dong, W., ... & Scheet, P. (2019). Tumor microbiome diversity and composition influence pancreatic
cancer outcomes. Cell, 178(4), 795-806.



Le microbiote module la croissance tumorale

• Transplantation fécale de l’homme à des souris

- Les souris ont reçu une antibiothérapie

- Les souris présentent une tumeur pancréatique 
(inoculée)

• Les souris qui ont reçu une transplantation 
provenant de patients STS ont des tumeurs plus 
larges en comparaison des deux autres groupes 
transplantés.

Large tumeurs Tumeurs ~ 70% 
moins large

Tumeurs ~ 50% 
moins large

Riquelme, E., Zhang, Y., Zhang, L., Montiel, M., Zoltan, M., Dong, W., ... & Scheet, P. (2019). Tumor microbiome diversity and composition influence pancreatic
cancer outcomes. Cell, 178(4), 795-806.



Le microbiote module la réponse immunitaire

• Le profil immunitaire est également 
retranscrit chez la souris après 
transplantation



Cancer



• Les patients répondeurs à l’immunothérapie ont une biodiversité plus élevée

• ↗ de la famille des Ruminococcaceae chez les répondeurs

Un microbiote favorable prédispose à une meilleure réponse anti-tumorale

Gopalakrishnan, V., Spencer, C. N., Nezi, L., Reuben, 
A., Andrews, M. C., Karpinets, T. V., ... & Cogdill, A. 
P. (2018). Gut microbiome modulates response to 
anti–PD-1 immunotherapy in melanoma patients. 
Science, 359(6371), 97-103.

R : responder to immunotherapy
NR : non-responder to immunotherapy



• La prise d’ATB est associée à une mauvaise réponse aux 
anti-PD1

- Impact négatif sur la survie

• La présence d’Akkermansia muciniphila et 
Enterococcus hirae est associé à une meilleure réponse 
au traitement

• La transplantation de microbiotes fécaux de patients 
répondeurs aux anti-PD1 à des souris sans germes ou 
traitées par ATB a amélioré les effets antitumoraux de 
l’immunothérapie.

• La transplantation de microbiotes fécaux de patients 
non répondeurs n’entrainait pas d’effet positif mais la 
supplémentation orale d’Akkermansia muciniphila seul 
(ou combiné à Enterococcus hirae) post-TMF a restauré 
l'efficacité du blocage de PD1. 

Routy, B., Le Chatelier, E., Derosa, L., Duong, C. P., Alou, M. T., Daillère, R., 
... & Fidelle, M. (2018). Gut microbiome influences efficacy of PD-1–based
immunotherapy against epithelial tumors. Science, 359(6371), 91-97.





Alexander, J. L. et al. (2017) Gut microbiota modulation of chemotherapy efficacy and toxicity

Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2017.20

Cancer



• Immunothérapie 

- PDL1

Bifidobacterium

- CTLA-4

Faecalibacterium et autres Firmicutes

• Chimiothérapie 
(cyclophosphamide) 

- Enterococccus hirae

- Barnesiella intestinihominis
Sivan, A., Corrales, L., Hubert, N., Williams, J. B., Aquino-Michaels, K., 
Earley, Z. M., ... & Chang, E. B. (2015). Commensal Bifidobacterium 
promotes antitumor immunity and facilitates anti–PD-L1 efficacy. 
Science, 350(6264), 1084-1089. .

Chaput, N., Lepage, P., Coutzac, C., Soularue, E., Le Roux, K., Monot, 
C., ... & Vaysse, T. (2017). Baseline gut microbiota predicts clinical
response and colitis in metastatic melanoma patients treated with
ipilimumab. Annals of Oncology, 28(6), 1368-1379.

Daillère, R., Vétizou, M., Waldschmitt, N., Yamazaki, T., Isnard, C., 
Poirier-Colame, V., ... & Routy, B. (2016). Enterococcus hirae and 
Barnesiella intestinihominis facilitate cyclophosphamide-induced
therapeutic immunomodulatory effects. Immunity, 45(4), 931-943. 

36

Bactéries « onco-microbiotiques » capables de renforcer les effets des 
traitements anticancéreux



Study Study type Patient population Location

NCT03353402 FMT from CPI responders Pts with metastatic
melanoma resistant to CPI

Israel , Sheba

NCT03341143 FMT from Healthy donnor Pts with unresecable or 
metastatic melanoma

Canada , lawson Health

NCT03772899 FMT from CPI responders or 
bacterial consortia

Pts with adavnce metastatic
melanoma

United states ( MD Anderson)

NCT03819296 FMT from Healthy donnor Pts with adavnce metastatic
melanoma or genourinary
malignancy with CPI-related
colitis

United states ( MD Anderson)

NCT03686202 Bacterail consortia/mixture 
of live strains cultured from
healthy donneor Met-4

Pts with advance solid tumor Canada University Health
Network

Select ongoing and planned Clinical trial modulating the Gut Microbiota in 
the context of immunotherapy



• Le microbiote est un marqueur émergeant à considérer dans la genèse
de la pathogénicité de certains cancers

• Il peut influencer la réponse et la toxicité des CPI et autres thérapies anti-
cancéreuse

• Le microbiote est modifiable et cela ouvre la porte à de nouvelles cibles
et armes thérapeutiques pour améliorer la réponse au traitement

• De nombreuses études cliniques sont en cours d’investigation évaluant la
modulation du microbiome au travers de la TMF, régimes , consortium
bactérien autour de l’immunothérapie

Cancer et microbiote Intestinal 



Microbiote et maladies de l’intestin



Microbiote et MICI 



Pozuelo, M., Panda, S., Santiago, A., Mendez, S., Accarino, A., Santos, J., ... & 

Manichanh, C. (2015). Reduction of butyrate-and methane-producing microorganisms in 

patients with Irritable Bowel Syndrome. Scientific reports, 5, 12693.

• Pozuelo et al, 2015 : comparaison entre patients IBS (n=113) et 
contrôles (i= 66), 2 TP (à 1mois d’intervalle) asymptomatiques 

- Diminution de la biodiversité (accentué chez IBS-D)

- Différence au niveau des phyla entre les deux groupes 

IBS vs contrôle: IBS = ↑Bacteroidetes, ↓Firmicutes, Tenericutes

IBS sous-types vs contrôle : différences également observées au 
niveau des familles et espèces pour IBS-D++ et IBS-M mais pas IBS-C

Maladies de l’intestin: SII

• Changements du microbiote digestif associés à des altérations 
fonctionnelles impliquées dans le SII (trouble de la motilité 
gastrique, hypersensibilité viscérale, désordre psychologique)

• Des altérations du microbiote (en particulier pour le type IBS-D), 
mais pas de signature bien définie (grande variabilité des 
altérations)

• La dysbioses dans le SII est souvent caractérisée par une diminution 
de la diversité et une instabilité des phyla prédominants. Les 
facteurs qui contribuent à ce déséquilibre: alimentation, stress, 
infection, antibiothérapies, activation immunitaire et inflammation

Tendances

Microbiote et SII



Microbiote et maladies auto immunes 



• De nombreuses études démontrent une implication du microbiote dans le développement des maladies auto-
immunes. Des altérations caractéristiques ont également été corrélées à la progression de la maladie et sévérité des 
symptômes.

Cénit, M. C., Matzaraki, V., Tigchelaar, E. F., & Zhernakova, A. (2014). Rapidly expanding
knowledge on the role of the gut microbiome in health and disease. Biochimica et 
Biophysica Acta (BBA)-Molecular Basis of Disease, 1842(10), 1981-1992.

Maladies auto-immunes

Sommer, F., Rühlemann, M. C., Bang, C., Höppner, M., Rehman, A., Kaleta, C., ... & Krauss-Etschmann, 

S. (2017). Microbiomarkers in inflammatory bowel diseases: caveats come with caviar. Gut, 66(10), 1734-

1738.



Microbiote 
et Polyarthite rhumatoide (RA)/SPA 



Microbiote et lupus 



Microbiote et maladies neurologiques 





Microbiote et sclérose en plaque



Maladies 
neurodégénératives Maladie de Parkinson 

Dysbiose :
 Lactobacillaceae/Enterobacteriaceae

/Enterococcaceae,  Lachnospiraceae

- Neurotransmetteurs: 
 SCFA, 
 agrégation a-synucléine dans cerveau

- Perméabilité intestinale : 
 LPS  altération BHE

- Inflammation intestinale: 
TNF a/IFNy….



Maladies 
neurodégénératives Maladie de Parkinson 



Troubles somatoformes Syndrome de fatigue chronique





Next generation Probiotics PostbioticsFMT

Consortium Single strain

Conclusion : Microbiote Therapeutic tool



Conclusion
Microbiote est impliqués dans de nombreuses
maladies chroniques

Une perturbation peut avoir des répercutions
directes (altérations de la composition) ou indirecte
(modulation des voies métaboliques) avec des
conséquences variées

 signatures et biomarqueurs sont identifiés dans
diverses pathologies

-pronostique, diagnostique
-prévention
-réponses aux traitements

Beaucoup de facteurs confondants altérant les
signatures et les réponses aux traitements

Futur:
Ouvre la porte à une médecine personnalisée:
modulation, réparation, TMF …



Cancers, diabète, parkinson, SEP, infections... Les miracles de la transplantation fécale !


