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Introduction générale  

 

Des milliards de micro-organismes sont présents sur de nombreuses interfaces 

du corps humain, des voies aériennes supérieures à la voie génitale en passant par 

l’ensemble de la voie cutanée.  Ces populations microbiennes ont démontré un réel 

enjeu de recherche ces dernières années. La découverte de l’implication de ces 

populations dans la santé humaine a engendré un intérêt majeur à la fois scientifique 

et médiatique.  

 

Les chercheurs se sont donc intéressés particulièrement à ces communautés 

microbiennes et notamment à celles présentes au niveau du tube digestif car c’est à 

ce niveau qu’elles sont en plus grand nombre.  

Auparavant regroupées sous le nom exclusif de « flore intestinale », elles 

portent aujourd’hui le nom de « microbiote » qui souligne le retentissement pathogène 

ou non qui peut en résulter. 

 

C’est au début des années 2000 grâce aux techniques de séquençages à haut 

débit du matériel génétique, que les connaissances scientifiques sur ce sujet ont 

explosé entraînant l’essor de nombreuses pistes prometteuses qui en ont fait un enjeu 

de médecine majeur. Certaines pathologies comme le diabète ou l’obésité ont par 

exemple été corrélées à une modification du microbiote intestinal. Dans ce sens une 

étude a montré que le transfert du microbiote de souris obèse à des souris saines est 

à l’origine d’une prise de poids chez ces dernières (1) . 

Ces découvertes poussent à s’intéresser précisément au rôle du microbiote 

dans certaines pathologies, notamment les maladies chroniques. 

 

Devenu un champ d’application préventif et thérapeutique, le microbiote fait 

l’objet de nombreuses études afin de déterminer les facteurs influençant son équilibre 

qu’ils soient familiaux, alimentaires ou de manière plus générale environnementaux ; 

cela dans le but de prévenir la dysbiose, c’est-à-dire la rupture d’équilibre entre les 

différents micro-organismes qui composent le microbiote, et de maintenir le plus 

durablement possible l’eubiose (l’équilibre).  
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Dans cet esprit-là, le développement des probiotiques, des prébiotiques ou 

encore des symbiotiques a fortement augmenté ces dernières années afin de répondre 

à une demande de plus en plus importante, devenue un réel sujet de société, lutter 

contre la dysbiose est maintenant l’objet d’investissement de nombreux laboratoires.  

 

L’industrie pharmaceutique s’est donc mise à développer différentes souches 

avec de nombreuses formes galéniques pour répondre à cette demande et de manière 

adaptée à chacun.  

Et c’est en ville, que ces spécialités ont pris un rôle important dans l’arsenal 

thérapeutique du pharmacien. Elles nécessitent par ailleurs encore plus le rôle de 

conseil de celui-ci qui doit s’assurer de leurs utilisations dans les conditions les plus 

appropriées. 

 

Sujet d’actualité et enjeu pour les années futures en pharmacie, le rôle du 

microbiote dans le maintien en bonne santé et dans la maladie prend son sens. Pour 

lutter contre ces états de dysbiose de nombreuses bactéries font l’objet d’études pour 

essayer de comprendre leur rôle et leur implication. C’est le cas notamment 

d’Akkermansia muciniphila, une espèce bactérienne qui, selon les études, pourrait être 

utilisée avec des résultats prometteurs.   

 

Cette thèse se décomposera en trois grandes parties, la première rappelant le 

rôle et l’impact du microbiote. La seconde partie quant à elle, présentera le lien et les 

retentissements d’une dysbiose sur différentes maladies chroniques. Enfin, pour 

préciser cette démarche nous évoquerons l’état actuel des connaissances sur 

Akkermansia muciniphila, souche bactérienne issue des recherches de ces dernières 

années.  
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I – Le microbiote intestinal  

1) Introduction au microbiote intestinal  
 

A) Son importance, notion de « deuxième cerveau » 

 

Avec le développement des nouvelles technologies, la recherche sur le 

microbiote a fortement évolué. Les connaissances sur ses fonctions, sa composition 

mais aussi son rôle a explosé ces dernières années, à l’origine d’une prise de 

conscience sur l’importance du microbiote et les risques que peuvent présenter une 

dysbiose.  

 

Pour parler de dysbiose, il est tout d’abord essentiel de définir le microbiote et 

notamment ici, celui qui nous intéresse, le microbiote intestinal. En effet, il existe 

différents microbiotes au niveau de la peau, de la bouche, des bronches, du vagin qui 

prennent, respectivement, le nom de microbiote cutané, microbiote oral, microbiote 

pulmonaire ou encore microbiote vaginal.  

Mais le microbiote intestinal reste le plus important parmi ces différents 

microbiotes, on lui dénombre 1012 à 1014 micro-organismes ce qui peut représenter 10 

fois plus que le nombre total de cellules qui constituent notre corps.  

 

Le microbiote est un terme assez récent (du grec micro qui signifie « petit », 

et bios qui signifie « vie ») il définit un ensemble de micro-organismes que ce soit des 

bactéries, des parasites, des virus, des champignons non pathogènes (on les nomme 

ainsi, comme appartenant à la flore commensale) vivants en équilibre, ensemble dans 

un environnement spécifique (nommé microbiome). 

Dans un microbiote les micro-organismes coexistent en symbiose avec l’organisme, 

c’est-à-dire dans une relation bénéfique à la fois pour l’organisme et pour les micro-

organismes.  

Cette symbiose reflète l’importance de l’équilibre du microbiote qui est bénéfique pour 

l’organisme et les risques réels que pourrait présenter un déséquilibre que l’on nomme, 

la dysbiose.  

 

Cette complexité et cette diversité du microbiote en font un véritable organe à 

part entière, définit ainsi par Philippe MARTEAU et Joël DORE dans leur ouvrage, ces 
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chercheurs dessinent un « panorama complet de l’implication du microbiote dans le 

maintien de l’état de santé (2) » mais aussi « les situations de dysbiose associées à 

certaines pathologies intestinales mais aussi extra-intestinales ».   

Par ailleurs, un système nerveux complet régit l’intestin, en effet à lui seul il contient 

200 millions de neurones dont 80% de ces cellules nerveuses véhiculent des 

informations dans le sens intestin-cerveau. Grâce à ces découvertes récentes, on 

qualifie aujourd’hui le système nerveux entérique de « deuxième cerveau ».  

 

Par cette brève introduction, l’importance du microbiote et notamment celui 

intestinal est clairement mis en évidence, c’est pourquoi il est devenu un enjeu réel 

des recherches ces dernières années. L’objectif est de mieux comprendre les 

transformations du microbiote qui peuvent mener à des dysbioses et mettre en 

évidence les répercussions sur la santé. Pour cela, la compréhension de l’ensemble 

des fonctions du microbiote est fondamentale dans le but de pouvoir le moduler selon 

l’indication thérapeutique. 

Des recherches récentes ont démontré le lien entre microbiote et maladies chroniques, 

troubles métaboliques et notamment en association avec l’obésité (3). 

Le microbiote pourrait alors servir de biomarqueur pronostique et diagnostique.  

 

Le microbiote se constitue dès la naissance par contact notamment avec la flore 

vaginale, ou par contact avec les micro-organismes extérieurs lors d’une césarienne.  

 

B) Le développement du microbiote dès la naissance  

 

Le microbiote est essentiel pour le développement infantile, dès la naissance il 

se constitue et si celui-ci est déjà dysbiotique (déséquilibré) des pathologies sont très 

souvent associées (obésité, maladies inflammatoires de l’intestin ou une atopie) (4).  

Cette dysbiose pourrait s’expliquer par une exposition à certains facteurs 

environnementaux (comme les perturbateurs endocriniens ou encore un traitement 

par antibiotique), l’accouchement (par césarienne ou par voie basse lors de 

déséquilibre de la flore vaginale de la mère). L’alimentation aussi joue un rôle sur la 

composition de la flore, pour le nourrisson avec un allaitement maternel ou avec du 

lait maternisé.  
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Au stade de fœtus, le microbiote n’est pas encore constitué puisque c’est un 

environnement stérile.  

Mais dès les premières heures de la vie, celui-ci se met en place notamment par la 

flore de la mère, lors d’une naissance par voie basse (directement par les micro-

organismes de la flore génitale, cutanée de la mère) ou dans le cas d’une césarienne 

grâce aux micro-organismes environnementaux (5). 

 

Le microbiote joue un rôle dans la physiologie de la grossesse : une expérience 

de transplantation de microbiote intestinal sur modèle murin, par une méthode de 

gavage de préparations fécales issues de femmes au 1er trimestre ou au 3ème trimestre 

de grossesse, a démontré que ces animaux ont développé les signes spécifiques de 

grossesse (notamment une résistance à l’insuline et une augmentation des graisses) 

(6). 

Outre le rôle du microbiote sur la mère, celui-ci présente un impact pour le nouveau-

né, c’est pourquoi exclure un risque de dysbiose est essentiel afin de favoriser une 

colonisation saine chez le nourrisson.  

En effet un déséquilibre du microbiote vaginal, en citant par exemple le cas d’une 

vaginose bactérienne, a démontré une augmentation de 40% du risque de prématurité 

(Figure 1)(7). 

 

 

Figure 1 : Cascade Inflammatoire qui mène à la prématurité (7) 
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La Figure 1 présente le mécanisme qui peut amener à une prématurité lors d’une 

dysbiose vaginale. 

 

Elle peut s’expliquer par une contamination par des micro-organismes 

pathogènes (2,3), à l’origine d’une réaction inflammatoire (8), menant à un accouchement 

prématuré causé par une contraction du myomètre et un rétrécissement du col utérin 

ou encore à une fragilité des membranes qui peuvent alors se rompre. 

 

Avec le temps, chez l’enfant une sélection des micro-organismes se met en 

place, seuls les micro-organismes ayant la capacité de vivre dans l’intestin restent en 

place.  

 

Sous l’influence des facteurs génétiques, la colonisation se fait par des micro-

organismes spécifiques.  

De la même manière sous l’influence de l’alimentation, par exemple dans le cas 

d’une alimentation lactée qui est celle qui prédomine au cours des premières 

semaines, cette alimentation permet une colonisation par des bactéries lactiques. 

Alors qu’une alimentation par du lait maternel, se caractérise par des bifidobactéries 

qui vont majoritairement coloniser l’intestin. 

L’environnement joue aussi un rôle important, l’ensemble des micro-

organismes que le nourrisson rencontre au cours des premiers mois grâce à la 

découverte du monde qui l’entoure, influence considérablement la mise en place de 

son microbiote intestinal (Figure 2). 

 

Parmi ces facteurs environnementaux, l’antibiothérapie est l’un des plus 

importants (9). Il impacte directement la composition de la flore et entraîne alors le 

développement d’une population spécifique au sein de celle-ci, qui va pouvoir persister 

plusieurs temps après l’arrêt du traitement.   

Une diversification de la flore intestinale se met donc en place au cours des 

deux premières années qui vont mener à l’acquisition d’une flore riche en micro-

organismes. On considère qu’à 3 ans le microbiote acquis sera celui que l’enfant 

gardera au cours de sa vie (9), on parle donc de flore adulte. 

 

Le microbiote intestinal va faire l’objet de nombreuses variations au cours de la vie. 

Celles-ci pouvant s’expliquer par de nombreux facteurs environnementaux mais aussi 
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par des facteurs endogènes. L’état symbiotique peut dans certains cas se rompre et 

mener à un état de dysbiose. 

 

Figure 2 : Les facteurs influençant le microbiote intestinal au cours des 

premières années de la vie (7) 

Les 1000 premiers jours (de la conception aux premières années de la vie) est 

une étape cruciale de la mise en place du microbiote intestinal. Celle-ci va prendre en 

compte le statut nutritionnel et le style de vie de la mère pendant la grossesse. Elle 

prendra en compte aussi le mode de naissance, la génétique, une naissance à terme 

ou une naissance prématurée ainsi qu’une alimentation par du lait maternel ou un lait 

infantile.  

 

A l’âge adulte les facteurs susceptibles de faire varier le microbiote sont : 

 

• L’alimentation : Comme évoqué un peu plus haut, lors de la phase de 

colonisation bactérienne celle-ci peut fortement être influencée par le type 

d’alimentation (c’est le cas au début de la vie influencée par une 

alimentation de type lactée). Pour appuyer le rôle de l’alimentation et son 

influence sur le microbiote intestinal, des études ont démontré une 

corrélation entre l’alimentation et le risque de survenue des MICI (Maladies 

Inflammatoires Chroniques de l’Intestin) (10). 

 

• Les médicaments :  Notamment les antibiotiques selon le spectre de 

l’antibiotique utilisé, celui-ci ne cible jamais uniquement les bactéries 

pathogènes. Ils s’attaquent aussi aux bactéries de la flore commensale. 

Cette dysbiose iatrogène peut alors s’exprimer par des troubles digestifs 
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notamment diarrhée. Celle-ci est généralement transitoire puisqu’il existe 

un phénomène de résilience au niveau du microbiote lui permettant un 

retour à un état d’équilibre après un évènement perturbateur.  

 

• Les habitudes de vie : selon le mode de vie, l’activité ou encore dans 

certaines maladies une modification spécifique de la composition du 

microbiote est retrouvée.  

 

• Le vieillissement : en plus des facteurs déjà évoqués, l’altération des 

fonctions physiologiques peut être un facteur important de variation.  

 

Les 3 premières années de la vie jouent un rôle fondamental dans le 

développement des microbiotes, notamment celui intestinal. 

Cependant dès la naissance, une dysbiose peut s’installer. C’est le cas 

notamment des enfants qui naissent prématurément conduisant à une mise en place 

du microbiote différente de celle des nouveau-nés à terme. Cette dysbiose peut 

expliquer des maladies infectieuses précoces chez ces nouveau-nés prématurés. 

 

C’est le cas de l’ECUN (Entérocolite Ulcéro-Nécrosante du nouveau-né 

prématuré) qui est la maladie digestive la plus grave chez les nourrissons prématurés. 

Elle fait l’objet d’urgence chirurgicale dans les services de néonatalogie(11). Cette 

dysbiose de l’enfant prématuré serait l’une des étiologies de l’ECUN. Une étude(11) a 

essayé de démontrer l’impact des probiotiques pour prévenir cette pathologie. Elle 

conclut que les probiotiques pourraient prévenir l’ECUN chez les nouveaux nés 

prématurés à moins de 33 semaines de gestation, et que cela devrait être confirmé 

par des études de plus grande ampleur.  

 

S’assurer de l’absence de perturbations du processus initial de mise en place 

du microbiote qui peuvent mener à une dysbiose chez le nouveau-né est donc une 

approche qui est essentielle. En effet il est plus à risque de développer certaines 

pathologies (exemple : ECUN) au cours des premières années de sa vie, mais 

l’établissement d’un microbiote dysbiotique va aussi impacter la santé de l’individu tout 

au long de sa vie.  
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L’enjeu est donc d’être capable de maintenir un microbiote équilibré tout au long 

de la vie ainsi que de le protéger dès le plus jeune âge.  

 

C) Localisation et répartition du microbiote intestinal  

 

Le corps humain abrite de nombreux micro-organismes et chaque ensemble de ces 

micro-organismes que sont les bactéries, les virus, les champignons constituent un 

microbiome.  

 

Selon les zones du corps, leurs proliférations sont complétements différentes 

puisque chaque espèce présente des propriétés et des besoins spécifiques. Ainsi la 

composition de chaque microbiote va dépendre des sources de nutriments à 

disposition, de la présence ou non d’oxygène, du degré d’humidité.  

 

Sur la Figure 3(6), se présente de haut en bas : un microbiote des voies oro-

pharyngées, un microbiote buccal, un microbiote pulmonaire, un microbiote intestinal, 

un microbiote vaginal mais aussi le microbiote cutané. Ils auront tous des rôles 

importants et peuvent être à l’origine de pathologies lors de contexte dysbiotique. 

 

 

 Figure 3 : Diversité des microbiotes et colonisation du tractus gastro-intestinal (6) 

Au sein même des microbiotes des divergences compositionnelles s’installent 

selon la localisation. Par exemple, pour le microbiote cutané selon la surface corporelle 

il présentera des divergences pour les zones humides comme la région axillaire, les 

plis mais aussi pour les zones grasses comme la flore cutanée dorsale.  
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De la même façon au niveau du microbiote intestinal, le microbiote va varier selon 

les conditions que propose le tractus gastro-intestinal. La partie haute de celui-ci, 

notamment au niveau stomacal, est riche en acide et en oxygène alors que la partie 

basse qu’est le côlon est en situation anaérobie (absence d’oxygène) et sans acidité 

(Figure 3). 

Cela explique la richesse, l’hétérogénéité des différents microbiotes et peut prédire 

l’ampleur de leurs champs d’action. 

 

Concernant l’épithélium intestinal, (afin de mieux appréhender la notion de 

microbiote intestinal), celui-ci se compose d’une couche de cellules épithéliales 

intestinales permettant de séparer les nombreuses bactéries de la flore commensale 

au travers de la lumière intestinale. En effet, ces cellules épithéliales intestinales sont 

présentes dans un milieu riche en bactéries, en nutriments mais aussi en 

immunoglobulines de type A (IgA). Ce mélange complexe est alors enduit par le mucus 

secrété par les cellules du gobelet. Au cours de leur maturation, ces cellules vont se 

différencier soit en entérocytes villeux soit en entérocytes coliques qui sont à l’origine 

de l’absorption des nutriments.   

C’est à ce niveau que se définit le biofilm intestinal, c’est-à-dire un microbiote 

muqueux qui se situe en surface de l’épithélium intestinal et qui se caractérise par 

différents rôles. Ces derniers sont la métabolisation des aliments, les échanges de 

nutriments ainsi qu’un rôle important sur le système immunitaire du sujet.  

 

Le microbiote intestinal est composé de 2kg de micro-organismes, il peut présenter 

jusqu’à 10 fois plus de micro-organismes que de cellules qui constituent notre corps. 

Il est donc le plus important, présent des parois de l’estomac jusqu’à l’intestin mais 

c’est au niveau du côlon que se trouve la plus forte proportion de micro-organismes.  

 

En effet, en termes de répartition verticale des micro-organismes, il existe une 

augmentation des proportions en bactéries (micro-organismes les plus présents au 

niveau du microbiote) en descendant de l’estomac au côlon (Figure 4).   
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Figure 4 : Répartition longitudinale 

 

L’estomac présente un pH acide dû à la sécrétion des sucs gastriques. Ainsi, très peu 

de bactéries survivent et la proportion en micro-organismes est assez faible (101 à 

103). La proportion augmente de manière descendante. La plus importante est 

retrouvée au niveau du côlon (1011 à 1012) où les conditions sont plus propices au 

développement des bactéries.  

En termes de répartition transversale, on observe au sein d’un même segment 

intestinal, différentes niches écologiques (Figure 5). 

 

 

Figure 5 : Répartition horizontale des micro-organismes (ici en jaune) dans un même 

segment intestinal (12) 
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A ce niveau on trouve trois zones : de manière générale la population de micro-

organismes est plus importante dans la lumière intestinale (lumen). Elle diminue 

progressivement vers la paroi intestinale, tout d’abord dans la couche de mucus puis 

à la surface des cellules épithéliales où seules sont retrouvés les bactéries capables 

d’adhérer aux surfaces (a, b, c sur la Figure 5).  

 

D) Composition du microbiote intestinal  

 

Grâce à l’apport de la biologie moléculaire et notamment aux études sur le gène 

codant l’ARN ribosomal 16S, la grande diversité du microbiote intestinal a pu être 

étudiée.  

1) Répartition bactérienne :  

 

En effet, chez un être humain le microbiote intestinal représente 1014 micro-

organismes répartis en 160 espèces bactériennes, ces nombreuses bactéries vont 

être réparties en 4 Phyla : les Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria et 

Actinobacteria (Figure 6). 

 

 

Figure 6 : Diversité des bactéries du microbiote intestinal (13)  
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Les deux plus importants sont les Firmicutes, qui représentent 60 à 80% des micro-

organismes, et les Bacteroidetes qui en représentent 20 à 40%. Les deux autres 

(Proteobacteria et Actinobacteria) étant beaucoup moins abondants.  

 

Concernant cette répartition, on retrouve donc 4 phyla du plus important au plus faible 

: 

 

• Le phylum des Firmicutes : qui se caractérise par des bactéries à Gram 

positif, en termes de répartition elles représentent en général plus de 50% 

de la flore intestinale. Ce phylum est lui-même réparti en 3 catégories de 

bactéries, la classe I (les Clostridia avec les genres Clostridrium, 

Ruminococcus et Faecalibacterium), la classe II (les Mollicutes avec le 

genre Mycoplasma) et enfin la classe III (les Bacilli avec les genres 

Listeria, Staphylococcus, Lactobacillus, Enterococcus et Streptococcus) 

• Le phylum des Bacteroidetes : celui-ci se caractérise par des bactéries 

sous forme de bacille Gram négatif anaérobie tel que le genre Prevotella. 

Il peut représenter 20 à 40% de l’ensemble de la communauté bactérienne 

• Le phylum des Actinobacteria : caractérisé par des bactéries à Gram 

positif, notamment celles du genre Actinomyces, Bifidobacterium ou 

Mycobacterium. Elles vont, en général, représenter moins de 10% de la 

population microbienne.  

• Le phylum des Proteobacteria : celui-ci va être représenté par l’ordre des 

Entérobactériales (bactéries anaérobies facultatives) qui ont un rôle 

important mais sont en très faible quantité.  

 

Cette importante diversité associée aux propriétés spécifiques de chaque espèce a 

rendu difficile les études par culture, c’est pourquoi l’étude de l’ADN par séquençage 

est devenue la méthode de référence pour étudier cette diversité. Cette technique 

permet de comparer la composition du microbiote intestinal de différentes personnes.  

 

2) L’exemple du programme MetaHIT : 

 

Dans cet esprit, ce sont mis en place des programmes d’analyses du 

métagénome intestinal de différentes personnes au cours des dernières années. C’est 



 

 

 

27 

le cas du programme MetaHIT (14) qui avait pour objectif de mettre en évidence des 

liens entre les gènes du microbiote intestinal chez l’Homme et son état de santé 

(pathologie ou non). Les résultats de cette étude ont permis de montrer qu’il existe 

chez les individus une réelle signature bactérienne intestinale qui se caractérise par 

trois entérotypes avec une prédominance, soit des bactéries du genre Bacteroides, 

soit de Prevotella ou bien des Firmicutes. 

                                                                                                                                                       

La prédominance d'un type d’entérotype va être dépendante de l’alimentation sur une 

longue période, par exemple l’effet d’une alimentation riche en graisses avec un apport 

important en protéines va favoriser le développement de certains entérotypes alors 

que le cas d’une alimentation riche en glucides favorise l'augmentation d’une autre 

espèce.  

 

Cette signature n’étant pas influencée par l’origine géographique, l’âge, l’état de santé 

souligne la stabilité du microbiote intestinal chez un individu dont l’entérotype est 

déterminé. 

Elle conclut cependant que ces caractéristiques (âge, sexe, origine géographique, 

poids) peuvent influencer l’empreinte génétique bactérienne servant alors de preuves 

à l’hypothèse initiale qui évoquait que le microbiote intestinal pourrait servir de 

marqueur diagnostique dans certaines pathologies tel que les MICI ou l’obésité.   
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2) - Fonctions du microbiote intestinal 

 

A) Rôles du microbiote intestinal 

 

Quatre grandes fonctions du microbiote intestinal ont été mises en évidence (Figure 

7). 

 

 

Figure 7 : Rôle du microbiote intestinal (15) 

 

Le premier est métabolique, les bactéries contribuant notamment à la digestion des 

substrats. Le microbiote intestinal présente aussi un rôle de barrière qui permet 

d’assurer une protection contre les pathogènes. Puis de manière complémentaire il 

présente un rôle de défense grâce au lien étroit avec le système immunitaire. Enfin le 

microbiote intestinal dispose d’un rôle de maintenance à l’origine du développement 

du système immunitaire et de l’écosystème digestif.  
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1) Activité métabolique et rôle énergétique du microbiote 
intestinal 

 

Le microbiote intestinal est le lieu de fonctions métaboliques essentielles au bon 

déroulement de la digestion. En effet, avec l’alimentation ou par des sécrétions, des 

substrats arrivent dans l’intestin pour être en pris en charge par les micro-organismes 

qui vont les métaboliser en molécules plus petites (par exemple en acides aminés ou 

polypeptides pour les protéines).  

 

Tout cela arrive alors au côlon où les bactéries ont une action enzymatique plus 

importante permettant une fermentation bactérienne colique pour la digestion des 

substrats.  

Le microbiote intestinal exerce donc des fonctions métaboliques essentielles à la 

digestion et c’est ainsi qu’il est impliqué dans de nombreuses réactions métaboliques 

(16) :  

 

- Le métabolisme des glucides : avec la dégradation des polyosides possible 

grâce aux différentes populations microbiennes qui permettent l’obtention de 

métabolites fermentaires (des gaz CO2, H2S ou encore des acides gras à 

chaine courte). Les micro-organismes vont les capter pour en tirer de l’énergie.  

 

- Le métabolisme des gaz : c’est le cas de l’hydrogène qui est l’un des gaz le plus 

formé lors des processus fermentaires évoqués plus haut.  

 

- Le métabolisme des protéines : au niveau du côlon notamment proximal, en 

termes de quantité le métabolisme des protéines est moins important que celui 

des glucides mais il reste cependant très important. En effet, les protéines et 

les peptides sont la source principale azotée au niveau du côlon. La protéolyse 

va donc permettre de disposer de peptides et d’acides aminés essentiels 

comme source d’énergie qui vont aussi être capables de stimuler la croissance 

de nombreuses espèces bactériennes.  

 

- Le métabolisme des lipides : grâce au métabolisme des acides gras, le 

métabolisme des stérols comme le cholestérol, les acides biliaires, les 
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hormones stéroïdiennes, tous ces métabolites étant essentiels pour le rôle 

énergétique.  

 

Le microbiote intestinal joue aussi un rôle de synthèse, en effet il est à l’origine de la 

synthèse d’un grand nombre de vitamines essentielles, c’est le cas notamment d’un 

grand nombre de vitamines B à savoir la vitamine  B1, B8, B9, B12 (respectivement 

thiamine, biotine, acide folique et cobalamine) qui interviennent dans le métabolisme 

cellulaire, elles permettent notamment le maintien d’un bon système immunitaire, le 

développement et le renouvellement des cellules notamment les cellules sanguines.  

D’autres vitamines sont synthétisées par cette voie, c’est le cas de la vitamine K, 

facteur de la coagulation sanguine.  

 

Ces micro-organismes, qui constituent le microbiote intestinal, jouent un rôle 

également dans la synthèse des neurotransmetteurs comme la sérotonine produite en 

grande majorité dans l’intestin, mais également le GABA, la dopamine, la 

noradrénaline, le glutamate ou encore l’acétylcholine (16). 

Ces nombreuses fonctions sont à l’origine d’une diversité de métabolites importants 

qui retentissent sur la physiologie et la santé de l’Homme.  

 

2) Résistance à la colonisation et effet barrière du 
microbiote intestinal (10) 

 

Le microbiote présente une résistance à la colonisation par de potentielles 

bactéries pathogènes.  

 

Différents mécanismes interviennent :  

 

- Physique : Les micro-organismes vont occuper les différents sites d’adhésion, 

le pathogène pour pouvoir s’accrocher a besoin d’adhésines au vu du nombre 

très important de micro-organismes, un phénomène de compétition existe pour 

les substrats et rend donc difficile l’adhésion d’un pathogène.  

- Métabolique :  

o Les bactéries vont produire des bactériocines aux propriétés 

antibactériennes, ce sont des antibiotiques qui permettent la mise en 

place d’un moyen de défense direct.  
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o Mais il existe aussi un moyen de défense indirect par les micro-

organismes qui vont être à l’origine de sécrétions de peptides 

antimicrobiens. Ce qui est le cas notamment des défensines humaines 

sécrétées par les cellules épithéliales de l’intestin.  

- Effets sur le milieu :  

o Par effet indirect grâce à un mécanisme d’acidification (suite au 

métabolisme des sucres) à l’origine de conditions moins propices à la 

colonisation. 

o Par la production de gaz H2O2 par les lactobacilles par exemple.  

 

Le microbiote est aussi à l’origine d’une stimulation de la sécrétion d’IgA sécrétoires, 

il présente également une action de renforcement des jonctions serrées entre les 

différentes cellules épithéliales.  

 

3) Développement et maturation du tube digestif 

 

Le microbiote est à l’origine du développement et de la maturation du tube digestif 

au début de la vie. Il permet un entretien de la muqueuse intestinale, une production 

de mucus et une activité enzymatique de la muqueuse (17). 

 

Cette implication du microbiote intestinal dans la maturation du tube digestif a 

été mise en évidence chez des animaux axéniques (dépourvus de microbiote intestinal 

par l’absence de micro-organismes car élevés dans un environnement stérile). En 

effet, par comparaison aux animaux conventionnels, les animaux axéniques 

présentaient :  

- Une vascularisation de l’intestin plus faible,  

- Une activité des enzymes digestives plus faible,  

- Une couche de mucus excessive,  

- Un développement d’infection plus facile ainsi que des besoins énergétiques 

plus importants (18) . 
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Cette étude met en évidence certains rôles du microbiote intestinal dans la maturation 

digestive, par exemple :  

 

o Développement du péristaltisme et de la vascularisation  

o Renforcement des capacités de l’épithélium (jonctions cellulaires, 

renouvellement cellulaire) 

o Action sur les glycanes du mucus  

 

4) Rôle de défense par immuno-modulation 

 

Le microbiote intestinal joue un rôle important d’immuno-modulation grâce à deux 

actions.  

Premièrement en intervenant dans le développement et la maturation du système 

immunitaire. 

Deuxièmement grâce à une modulation de la réponse immunitaire.  

C’est cette dernière qui permet le maintien de l’homéostasie intestinale. En effet, il 

existe un équilibre qui dépend de la réponse immunitaire aux bactéries de l’intestin 

ainsi qu’à la tolérance vis-à-vis des bactéries appartenant à la flore commensale. Cette 

relation constitue un « paradoxe fonctionnel ».  

 

C’est cette modulation de la réponse immune de l’hôte qui permet de prévenir 

toute colonisation par des agents pathogènes (bactéries, virus, champignons, 

parasites).  

 

Comme évoqué plus haut (partie 2 – b : Résistance à la colonisation et effet 

barrière du microbiote intestinal), pour prévenir la pénétration ainsi que la colonisation 

microbienne, les entérocytes qui sont les cellules majoritaires au niveau de l’intestin, 

mettent en place grâce aux jonctions serrées un effet barrière. Ce sont ces mêmes 

cellules qui sont les acteurs majeurs de la réponse immunitaire innée et adaptative car 

ils expriment des récepteurs (TLR Toll Like Receptors, NLR Nucleotid 

Oligodimerization Domain-Like Receptor). 

Ces récepteurs sont capables de reconnaitre des éléments à la surface des 

micro-organismes spécifiques et ils présentent aussi une implication dans la synthèse 
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de cytokines, chimiokines qui assurent la communication entre les cellules impliquées 

dans l’immunité innée et dans l’immunité adaptative (19). 

 

L’ensemble de ces mécanismes vont intervenir en tant que première barrière 

de protection pour l’Homme, ils vont favoriser des réponses immunes qui vont être 

adaptées : un phénomène de tolérance lorsqu’il s’agit de la flore commensale ou de 

défense, dans le cas de pathogènes. Cet ensemble va maintenir l’homéostasie 

intestinale.  

Cela met en évidence la capacité du système immunitaire intestinal à jongler en 

permanence entre une tolérance immune des bactéries commensales et en même 

temps assurer une protection contre les pathogènes en induisant des réponses pro-

inflammatoires protectrices.  

 

Cependant, une déficience dans ce système de régulation peut entraîner des 

anomalies dans les réponses immunes locales qui peuvent mener à un retentissement 

systémique.  

C’est dans cette approche qu’il a été montré que les MICI que sont la maladie de Crohn 

(MC) et la Rectocolite hémorragique (RCH) se caractérisant par l’inflammation du tube 

digestif présentent des différences compositionnelles du microbiote et notamment une 

présence d’Escherichia coli adhérentes et très invasives(20). Cela induisant une 

réponse immunitaire dérégulée contre le microbiote intestinal de l’hôte.  

 

B) Conséquences d’une rupture de l’équilibre, de la 
symbiose à la dysbiose 

 

L’ensemble des micro-organismes que compose le microbiote intestinal vivent en 

symbiose avec l’hôte c’est-à-dire dans une alliance bénéfique pour les deux. Cette 

cohabitation est à l’origine de nombreuses réactions essentielles pour l’hôte, elle 

permet notamment un maintien de l’homéostasie intestinale.   

Cependant dans certains cas l’équilibre (l’eubiose) peut se rompre par une 

modification du microbiote et mener alors à un état de dysbiose.  

 

Cette perte d’équilibre qui peut être due à plusieurs facteurs, peut être d’origine 

iatrogène (manifestation pathologique d’origine médicamenteuse) avec la prise 
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d’antibiotique par exemple. Ce déséquilibre mène alors à une perte de l’effet barrière, 

à un défaut de perméabilité car la barrière physique constituée de mucus est perturbée 

ce qui peut mener à l’invasion de micro-organismes.  

 

Les conséquences pour l’hôte peuvent mener à des diarrhées infectieuses aiguës, une 

translocation c’est-à-dire le passage des bactéries au travers de l’épithélium pour 

rejoindre le compartiment sanguin qui peut mener à une dissémination dans 

différentes régions extra-intestinales à l’origine de septicémies et diverses infections.  

 

Mais les manifestations d’une dysbiose sont extrêmement diverses, cela peut en effet 

être intestinal comme des diarrhées, constipation, ballonnements, troubles de la 

digestion. Mais cela peut être aussi un état de fatigue, un déficit immunitaire ou 

d’autres pathologies. En effet, cette perturbation peut être impliquée voire à l’origine 

de pathologies aiguës ou chroniques. Grâce aux programmes d’analyses sur le 

métagénome il a pu être mis en évidence que certaines pathologies étaient liées à cet 

état de dysbiose qui s’exprime par une perte de la diversité microbienne en lien direct 

avec une diminution des gènes correspondants (21). Cela a été observé pour les colites 

à Clostridioides difficile causées par les traitements antibiotiques qui altèrent l’équilibre 

(Figure 8) (22) . 
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Figure 8 : Rupture de l’homéostasie intestinale : cas d’infection à C. difficile et 

cas d’apparition de souche non pathogène de C. difficile (23).  

 

Mais aussi dans certains cas de dysbiose sans nécessairement de notion 

d’antibiotiques : 

- Maladies allergiques (24)  

- L’obésité (25) 

- Les MICI (26)  

- L’autisme (27)  
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Cela montre l’importance du maintien de cette symbiose et plus encore durant les 

premières années de la vie car un traitement chez les très jeunes enfants peut avoir 

des conséquences à très long terme.  

 

Le microbiote intestinal est l’enjeu de nombreuses thérapeutiques dont l’objectif est de 

lutter contre la dysbiose et favoriser un état d’équilibre. Les recherches et solutions 

pour essayer de maintenir l’eubiose afin de prévenir la dysbiose et ses complications 

sont nombreuses et très innovantes.  

 

C) Pharmacie et modulation de l’écosystème intestinal : pré 
et probiotiques, et exemple de la transplantation fécale 

 

L’écosystème intestinal est riche et très complexe, dans l’arsenal du praticien existent 

différents éléments pour permettre sa modulation pouvant être utilisés à des fins 

thérapeutiques.  

 

1) Définition d’un prébiotique et d’un probiotique  

 

Comme décrit précédemment, le microbiote se compose d’une immensité de souches 

assurant la colonisation du tractus digestif. Pour agir sur celui-ci il est possible d’agir 

sur les éléments que l’on peut qualifier de « nutritifs » pour les souches afin d’assurer 

leur maintien et prolifération, on parle alors de prébiotique.  

Du préfixe « pré » et du suffixe « biotique » qui évoque celui qui précède l’apparition 

de la vie sur terre, le prébiotique est un élément qui va donc favoriser la croissance ou 

bien l’activité des souches intestinales qui vont avoir rôles essentiels pour la santé. On 

peut notamment citer les FOS (Fructo-oligosaccharides) qui se caractérisent par deux 

sucres, le glucose et le fructose avec un haut degré de polymérisation. Ces sucres ne 

vont pas être assimilés par le corps humain mais vont subir une digestion par certains 

groupes bactériens de la flore intestinale afin de favoriser la prolifération de ces 

mêmes bactéries. 

 

Les probiotiques étymologiquement signifient « pour la vie ». En effet ce sont des 

micro-organismes vivants qui ne présentent pas de pouvoir pathogène il peut s’agir de 

bactéries ou levures, dont la fonction principale va être de repeupler la muqueuse. Ils 
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jouent un rôle extrêmement important, dans le maintien du microbiote intestinal dans 

les meilleures conditions pour permettre un bon fonctionnement de l’intestin et plus 

généralement maintenir en bonne santé l’organisme.  

L’OMS (Organisation Mondiale pour la Santé) définit par ailleurs que « lorsqu’ils sont 

ingérés en quantité suffisante ils ont des effets positifs sur la santé ». 

 

Leurs rôles sont nombreux, ils maintiennent l’acidité dans l’intestin au rôle protecteur 

contre la prolifération d’autres germes, favorisent la synthèse des vitamines B et K, 

elles sont à l’origine du catabolisme d’une partie du cholestérol afin d’en assurer la 

réduction, favoriser la digestion des protéines mais aussi au niveau du côlon la 

digestion de nombreux aliments.  

Leurs rôles sont essentiels néanmoins, dans cette partie, nous ne nous attarderons 

pas trop sur ces aspects qui pourraient faire l’objet d’une thèse par eux-mêmes. Ainsi, 

la liste ci-dessus des différents rôles des pro- et prébiotiques n’est pas exhaustive, 

mon objectif rédactionnel étant plutôt d’évoquer préférentiellement les connaissances 

actuelles sur Akkermansia muciniphila.  

2) Rôle et utilisation dans certaines pathologies, 
exemple de certaines maladies chroniques 

 

La définition de l’OMS met en évidence le rôle positif que peuvent avoir les 

probiotiques et, en extrapolant, le rôle essentiel des prébiotiques. 

 

Les répercussions d’un déséquilibre du microbiote intestinal sont nombreuses au vu 

des fonctions extrêmement étendues que joue le microbiote, elles ont poussé les 

chercheurs à s’intéresser au microbiote pour l’étude étiologique de nombreuses 

pathologies, ainsi, par exemple, dans les MICI (Maladies inflammatoires chroniques 

de l’intestin) que sont la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH). 

Celles-ci se caractérisent par une inflammation topique du tube digestif, elles sont 

aujourd’hui un réel enjeu de santé pour lesquelles aucun traitement curatif n’est 

disponible. L’étiologie bien que mal connue, chez les patients atteint de MICI pourrait 

reposer sur le microbiote. En effet différents chercheurs ont constaté un déséquilibre 

du microbiote intestinal chez ces patients, mais difficile de dire aujourd’hui avec 

certitude si cette dysbiose est une conséquence ou une cause. Une méta-analyse a 

démontré l’enjeu des probiotiques pour les MICI, en effet elle démontre un lien entre 

l’utilisation de probiotiques et la rémission (28). 
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Le rôle du microbiote et l’intérêt des probiotiques est aussi retrouvé dans 

l’hyperglycémie chronique, qu’est le DT2 (diabète de type 2). Une étude récente (29) a 

identifié un microbiote moins diversifié et pauvre en certaines bactéries, chez les 

personnes diabétiques de type 2. Ainsi, l’apport de probiotiques pourrait favoriser le 

rétablissement d’un microbiote plus diversifié moins à même d’accueillir le DT2.  

 

Pour le citer aussi sous ses diverses appellations, le syndrome de l’intestin irritable 

(SII) troubles fonctionnels intestinaux (TFI) ou encore colopathie fonctionnelle se 

caractérise par des douleurs abdominales, un inconfort intestinal récurrent associé à 

des dysfonctionnements au niveau du transit alternant par exemple, constipation et 

diarrhée. Ce syndrome est associé à une perte de la composition et du rôle du 

microbiote intestinal. La stratégie thérapeutique reposait uniquement sur un traitement 

symptomatique, aujourd’hui différentes approches sont possibles notamment l’usage 

des probiotiques, notamment différentes souches de Lactobacillus ingérées par voie 

orale ont démontré une amélioration de la qualité de vie chez des patients souffrants 

du syndrome (30) .  

 

L’intérêt des probiotiques va donc être de pallier la dysbiose, qu’elle soit quantitative 

ou qualitative. Les professionnels de santé peuvent proposer des probiotiques selon 

les différentes situations.  

 

En pharmacie les probiotiques son généralement sous le statut de dispositifs médicaux 

ou compléments alimentaires, seuls certains ont le statut de médicament. 

 

3) Intérêt en pharmacie  

 

Dans une stratégie de favoriser le rétablissement de l’homéostasie intestinale, mais 

aussi de favoriser l’équilibre et prévenir le déséquilibre de chaque microbiote, le 

pharmacien est le professionnel de santé dont l’équipement « probiotiques » est le 

plus diversifié.  

 

Les lignes suivantes résument des possibilités actuelles de produits à disposition du 

pharmacien. La liste des produits n’est pas exhaustive, elle ne fait mention que de 
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certains exemples connus en pratique afin d’illustrer mes propos. 

 

Au sein de chaque pharmacie en vente directe, comme en conseil associé les 

probiotiques sont de véritables atouts. Les laboratoires sont nombreux, les 

probiotiques sont pour la plupart sous le statut de compléments alimentaires ou 

dispositifs médicaux et sont non remboursés par la sécurité sociale.  

 

Certaines exceptions existent, c’est le cas de l’Ultra-Levure® sous le statut de 

médicament indiqué dans le traitement symptomatique de la diarrhée en complément 

d’une réhydratation. Médicament non d’origine bactérienne l’Ultra-Levure® est comme 

son nom l’indique, porteur de levure Saccharomyces boulardii CNCM I-745* un 

médicament du laboratoire Biocodex®.  

Le médicament FLORGYNAL du laboratoire Iprad Pharma® composé de bacilles de 

Döderlein dans le but de restaurer le microbiote vaginal est quant à lui, pris en charge 

à hauteur de 30% par la sécurité sociale. Il va permettre d’assurer le rôle barrière du 

microbiote pour lutter et protéger contre les infections.  

 

Les autres probiotiques sont pour la majorité sous forme de compléments alimentaires, 

c’est le cas par exemple des probiotiques PhysioNORM du laboratoire ImmuBio® 

(exemple : Resflore) qui proposent une supplémentation en probiotiques et en 

prébiotique pour assurer une action symbiotique. Mais c’est aussi le cas des 

probiotiques proposés par le laboratoire Nutergia® (exemple : ERGYPhilus plus dans 

lequel des souches bactériennes lyophilisées sont capables de résister à l’acidité 

gastrique) ; C’est le cas aussi des produits PILEJE® qui est l’un des leaders du marché 

à l’origine de nombreuses études sur le rôle et l’intérêt des probiotiques (exemple 

Lactibiane référence). 

 

De nombreuses autre gammes de probiotiques existent, les souches sont diverses et 

variées, les formes galéniques aussi. Le rôle du pharmacien est de savoir jongler entre 

les différents produits et d’étudier chaque problématique comme unique, de chercher 

les souches prenant compte de ses propriétés spécifiques pour une situation 

spécifique. Les souches Lactobacillus rhamnosus GG lors de nombreuses études 

(31)(32) ont démontré des effets préventifs sur la diarrhée lors de traitements 

antibiotiques.  
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Dans ce sens, le laboratoire PILEJE® commercialise le Lactibiane ATB composé de 

cette souche afin de prévenir les troubles diarrhéiques que pourrait engendrer une 

antibiothérapie, un conseil associé qui ne doit pas être proposé à chaque patient lors 

d’une prise antibiotique mais qui selon les spécificités du patient et de la situation 

peuvent être un réel atout. 

Dans chaque situation qui le nécessite les probiotiques peuvent être des alliés 

essentiels des traitements pharmacologiques et conventionnels.  

 

Les formes galéniques sont diverses pour assurer un rééquilibrage topique pour les 

différents microbiotes que présente notre corps, par exemple :  

 

- Microbiote vaginal :  PHYSIOFLOR LP comprimé vaginal du laboratoire IPRAD 

Pharma® à base de Lactobacillus crispatus à libération prolongée pour rééquilibrer le 

microbiote vaginal par voie locale 

- Microbiote buccal : Lactibiane Buccodental du laboratoire PILEJE® sous forme de 

comprimé à sucer composé de Lactobacillus paracasei LA802 lors d’affections 

buccales (aphtes, gingivite...) 

- Microbiote cutané : Topic AD du laboratoire PILEJE® qui est un baume émollient à 

base de Lactobacillus Ferment Lysate  

 

Les demandes sont nombreuses, les produits aussi. Comme évoqué plus haut dans 

certains troubles dysbiotiques les traitements reposent uniquement sur des 

traitements symptomatiques mais certains produits par leur innovation commencent à 

prendre une place considérable dans l’arsenal thérapeutique. 

 

C’est le cas du SII et pour celui-ci, il existe désormais des probiotiques qui peuvent 

devenir des très bons alliés du traitement symptomatique comme Symbiosys Aflorex 

du laboratoire Biocodex® initialement sous le statut de complément alimentaire. 

Aflorex est récemment passé sous le statut de dispositif médical permettant ainsi au 

laboratoire d’inscrire l’indication pour le SII. Ce produit à base de Bifidobacterium 

longum 35624® sous forme de cure à la posologie d’une gélule par jour serait à 

l’origine d’une amélioration des symptômes du SII.  

 

Autre probiotique innovant, BioGaia Gastrus® à base de Lactobacillus reuteri 

(associations de souches DSM 17938 et ATCC PTA 6475) est un probiotique à 
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tropisme gastrique, en général les probiotiques commercialisés ont pour vocation de 

repeupler le microbiote intestinal. Mais pour celui-ci, sa destination finale est l’estomac 

pour y favoriser le repeuplement microbien. Il jouerait un rôle dans l’éradication 

d’Helicobacter pylori (33). 

 

Les solutions probiotiques en officines sont nombreuses et assez coûteuses, restant 

tout même des alternatives dans certaines situations qui en font un outil indispensable 

du pharmacien. A l’hôpital, d’autres approches existent pour intervenir sur le 

microbiote c’est le cas de la transplantation fécale.  

 

 

4) L’exemple de la transplantation de microbiote fécal 
(TMF) 

 

Au IVe siècle déjà, la médecine chinoise avait recours à la transplantation de 

microbiote fécal (TMF) pour traiter des intoxications alimentaires et des infections 

gastro-intestinales accompagnées de selles liquides (34).  

 

La transplantation de microbiote fécal ou bactériothérapie fécale a pour objectif de 

restaurer une population bactérienne équilibrée via la transplantation du microbiote 

issu des selles d’un individu ne présentant pas de pathologie, afin de lutter contre les 

bactéries pathogènes, et exercer un effet thérapeutique (Figure 9). 

 

Les étapes sont donc premièrement la récupération des selles chez un sujet sain, 

sélectionné selon les besoins du receveur. Ces selles vont subir un traitement afin de 

ne sélectionner que les souches nécessaires, à ce stade elles sont prêtes pour être 

transplantées chez le patient nécessitant une restauration du microbiote, dans le but 

de retrouver une homéostasie.  
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Figure 9 : Les étapes de la transplantation fécale (35) 

 

Chez certains patients atteint de SII, la TMF a démontré une amélioration des 

symptômes après un trimestre de traitement mais celle-ci n’était pas conservée sur le 

long terme (36).  

 

Les résultats actuels de la TMF dans la RCH sont positifs mais restent à préciser et 

ne sont pas les mêmes que ceux obtenus lors d’une TMF dans l’infection récidivante 

à Clostridioides difficile (37)(38) ; ils sont plutôt prometteurs mais nécessitent d’autres 

études afin de vraiment positionner la TMF dans la stratégie thérapeutique des MICI. 

Aujourd’hui, la seule indication qui a été validée pour la TMF est celle de l’infection 

récidivante à Clostridioides difficile, avec un taux de succès supérieur à 85% (39).  

La TMF est très prometteuse, les données restent cependant insuffisantes et son 

recours en dehors de l’infection récidivante à Clotridioides difficile est pour le moment 

restreint à la recherche médicale.  
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II - Dysbiose et maladies chroniques 

 

L’homéostasie intestinale est essentielle à la santé de l’organisme tout entier, 

de nombreuses pathologies peuvent trouver une étiologie en lien avec un état de 

dysbiose. Les bactéries qui composent notre intestin fabriquent des corps organiques 

et métabolites et selon leur taux, c’est à dire trop élevé ou trop bas, on retrouve des 

répercussions directes sur la santé de l’organisme. C’est le cas dans de nombreuses 

maladies chroniques. 

 

1) Lien entre dysbiose et diabète 
 

Le diabète est une pathologie chronique due à un défaut pancréatique qui ne va 

pas générer suffisamment d’insuline ou lorsque le corps n’est plus capable d’utiliser 

de manière efficace l’insuline que ce même pancréas peut produire.  

 

L’insuline est une hormone capable de contrôler la glycémie, elle peut entraîner des 

hypoglycémies (concentration très basse de glucose dans le sang) si elle est présente 

en grande quantité ou bien à l’inverse, si non présente de manière suffisante ou 

inefficace, elle peut entraîner des hyperglycémies (concentration élevée de glucose 

dans le sang). Cette maladie lorsqu’elle est non traitée se définit donc par une 

hyperglycémie chronique qui sur le temps a des retentissements graves sur de 

nombreux organes et précisément sur les nerfs et vaisseaux sanguins (macro et micro-

angiopathies).  

 

De nos jours, le nombre de personnes diabétiques ne fait qu’augmenter et chez 

ces personnes, un microbiote spécifique a été identifié. Une étude (29) très récente de 

novembre dernier a réuni plus de 2 000 personnes, correspondant au plus gros 

nombre de personnes réunies pour une étude portant sur ce sujet. Celle-ci a mis en 

évidence que les cas de diabète de type 2 sont plus rares chez les personnes dont le 

microbiote est diversifié et riche en certaines souches qui présentent la capacité de 

production d’acide gras à chaine courte spécifique, notamment le butyrate, essentiel 

au bon fonctionnement métabolique. Les patients au microbiote plus diversifié ont par 

ailleurs démontré, un risque d’insulino-résistance moins marquée.   
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Le dérèglement de la flore intestinale pourrait donc être en lien avec le diabète, 

l’alimentation non équilibrée est déjà soulignée dans les facteurs favorisants le diabète 

mais les mécanismes qui arrivent à établir cette corrélation ne sont pas encore bien 

détaillés.  

 

Des chercheurs ont notamment mis en évidence la production accrue de 

propionate d’imidazole (40) dans le sang dans les cas de dérèglement du microbiote, 

cette augmentation impacterait directement les cellules du corps en favorisant la 

résistance à l’insuline et ainsi augmenterait la prévalence de diabète de type 2.  

 

Le diabète de type 1, maladie auto-immune, est un déficit pancréatique acquis 

à l’origine d’une diminution de la production d’insuline, c’est cette diminution qui 

entraîne une hyperglycémie chronique.  

 

C’est dans ce contexte que des scientifiques ont réussi à caractériser sur des 

souris (41), une inflammation engendrant la dégradation de la barrière intestinale.  

En effet ces chercheurs ont permis de différencier deux hypothèses pour tenter 

d’expliquer cette altération. Les modèles étudiés étaient ainsi répartis entre ceux 

présentant des souris avec une hyperglycémie sans inflammation et ceux pour 

lesquels on retrouvait une inflammation dans un contexte diabétique.  

Cette étude a permis de démontrer que le caractère auto-immun du diabète de 

type 1 par le biais d’une inflammation entraînerait une dégradation de la paroi 

intestinale et de sa perméabilité (Figure 10). L’inflammation entraîne la perte 

progressive d’une catégorie bactérienne, notamment la bactérie filamenteuse 

segmentée (SFB) et cette perte entraîne la diminution de la fabrication de mucus et 

donc la perméabilité. Cette perte favorise dès lors, le passage de métabolites et 

bactéries au travers de la muqueuse digestive pour rejoindre le compartiment sanguin.  

 

Le traitement par anticorps anti-TNF (facteur de nécrose tumorale) - alpha chez ces 

modèles ont permis de retrouver une étanchéité au niveau de la paroi intestinale avec 

une baisse de l’incidence de cette pathologie.  
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Figure 10 (41) : Homéostasie et exemples d’altération de la paroi intestinale 

dans les différentes situations et aspect après un traitement anti-inflammatoire.  

 

La Figure 10 permet de s’apercevoir sur les modèles étudiés qu’il existe des lésions 

de la paroi intestinale et de son microbiote due à une inflammation. On observe aussi 

une diminution de la quantité de certaines cytokines qui sont normalement nécessaires 

pour assurer l’étanchéité de la barrière intestinale.  

 

Dans ce modèle, on observe une altération du microbiote intestinal avec la perte des 

SFB et de manière concomitante avec le rôle barrière de la muqueuse intestinale. 

Pour conclure sur cette étude, l’anti-TNF permet de limiter ces lésions qui peuvent 

désorganiser l’écosystème intestinal avec un réel intérêt sur les conséquences de 

cette hyperglycémie chronique, qui n’est autre que le diabète.  

Le lien causal entre microbiote et diabète est bilatéral, le microbiote intestinal 

peut être acteur comme victime de ces pathologies chroniques. Il peut se voir altéré 

lors d’inflammations chroniques, celles-ci facilitant de ce fait une atteinte systémique. 

C’est ce que nous avons décrit plus haut mais cet écosystème extrêmement complexe 

peut lui aussi être précurseur d’atteintes chroniques. 

 

En effet, le rôle du microbiote dans de tel processus a été décrit sur des modèles 

murins (42) . Des souris issues d’un environnement stérile et isolé (nous parlons donc 

de souris axéniques) ont fait l’objet de transfert de microbiotes de patients en situation 

d’obésité et de diabète issus de patients avec ou sans chirurgie bariatrique. Cette 

étude a démontré une augmentation du poids beaucoup plus importante chez les 
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souris ayant perçu le microbiote de patients non opérés et l’induction d’un diabète chez 

ces souris receveuses.   

 

Les habitudes alimentaires sont des facteurs de risques primordiaux dans nombre de 

pathologies. Chez un diabétique, c’est l’aspect le plus important du traitement et c’est 

notamment le traitement de 1ère intention chez un patient chez qui on découvre un 

diabète de type 2 à un stade encore réversible. Cette alimentation va jouer directement 

sur l’incidence du diabète et plus tard, de manière directe et indirecte sur le microbiote. 

Chez ces patients on observe une répartition différente entre Bacteroides et 

Firmicutes. 

Comme évoqué, ce lien entre microbiote et diabète est bilatéral ; rétablir l’un, favorise 

l’autre.  

 

 

Figure 11 (43) : Lien étroit entre dysbiose bucco-intestinale et diabète de type 2  

 

Les thérapies et actions ciblant une restauration du microbiote sont très nombreuses, 

on retrouve des traitements comme la metformine, certains immunosuppresseurs mais 

aussi la bactériothérapie fécale (ou TMF déjà détaillée), la chirurgie bariatrique mais 

aussi certains alicaments.  

 

Les alicaments sont des aliments fonctionnels (mélange entre aliments et 

médicaments) aux propriétés nutritives et curatives propres à leur composition.  
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Comme autre facteur, on peut retrouver aussi les antibiotiques qui au contraire 

pourraient favoriser la mise en place d’une dysbiose bucco-intestinale.  

L’approche qui consiste à restaurer le microbiote aurait un impact direct sur le contrôle 

de la glycémie et ainsi les répercussions du diabète.  

 

Le microbiote est acteur de nombreuses cascades et à la base de nombreux 

processus, altérer son intégrité peut impacter certains de ses rôles essentiels, comme 

son rôle de défense immunitaire en bloquant par exemple la co-activation de certains 

lymphocytes impliqués dans la défense de la paroi intestinale. Il a notamment été 

démontré que l’ingestion d’un prébiotique peut prétendre au rétablissement de cet 

équilibre (44) et son rôle de défense.  

La stratégie pourrait donc reposer sur un rééquilibrage du microbiote pour favoriser 

certaines souches de bactéries au rôle métabolique essentiel dans le contrôle de la 

glycémie, comme déjà citées plus haut. Les probiotiques ou prébiotiques pourraient 

jouer un rôle central dans cette stratégie. 

 

2) Lien entre dysbiose, NASH & syndrome métabolique  
 

A) Lien entre dysbiose et NASH 

 

De nos jours, il est estimé qu’environ 30% (45) de la population présente une 

accumulation de graisse au niveau hépatique. C’est « la maladie de la malbouffe » du 

Dr Dominique Lannes. 

 

La stéatose hépatique non alcoolique (NASH) est une atteinte hépatique qui se 

présente par des perturbations du bilan hépatique. En effet on retrouve un taux élevé 

de transaminases ou de Gamma-Glutamyl Transférase (GGT) chez un patient dans 

cette situation ainsi que des signes de la stéatose et d’hépatite sans nécessairement 

de fibrose. Le risque de cette pathologie est l’évolution en cirrhose qui peut favoriser 

un carcinome hépatocellulaire.  

 

L’étanchéité intestinale peut être altérée comme déjà décrit. Dans certains cas de 

NASH il a été retrouvé des taux importants de TFNα dans le plasma qui pourraient 

être le fait d’une désorganisation des populations bactériennes locales (46) ces mêmes 
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TNFα catalysant des réactions enzymatiques pour favoriser la survenue de la 

stéatose.  

Chez les patients atteints de la NASH, on retrouve une perte de la perméabilité de la 

barrière intestinale qui est en lien direct avec le degré d’évolution de l’atteinte 

hépatique ainsi qu’avec le nombre de personnes atteintes du syndrome métabolique.  

Chez des animaux atteints de stéatohépatite, le rôle des probiotiques serait intéressant 

en exerçant une action sur la perméabilité de l’intestin ; ce qui limiterait la cascade 

menant aux lésions hépatiques (Figure 12).  

 

 

Figure 12 : Lien entre le microbiote intestinal et l’atteinte hépatique (47) 

 

Les facteurs sont nombreux et peuvent exercer une action néfaste à différents stades. 

En effet au départ, une altération du microbiote et de sa perméabilité favorise la 

présence d’endotoxines dans le sang, c’est le début de la cascade. S’en suit après, un 

stress oxydatif avec présence de cytokines qui vont être à l’origine de lésions des 

cellules hépatiques pouvant ainsi mener à une fibrose.  
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Les prébiotiques essentiels à la flore symbiotique aurait aussi un effet favorable sur 

les animaux (48). L’ensemble de ces résultats restent à être confirmés chez l’homme.  

 

B) Lien entre dysbiose et syndrome métabolique  

 

Dans notre pays, la prévalence du syndrome métabolique a été estimé à 22,5% chez 

les Français et 18,5% chez les Françaises (49). 

Le syndrome métabolique ou « Syndrome X » n’est pas une pathologie mais un 

ensemble de perturbations chez le patient qui présente un tour de taille dépassant 

94cm pour les hommes et 80cm pour les femmes avec au moins deux des critères 

suivants : 

 

Paramètres métaboliques Perturbations des valeurs physiologiques 

Triglycérides (TG) 1,7mmol/L ou plus élevé 

Cholestérol HDL Plus bas que 1,03 mmol/L pour l’homme et 1,29 

mmol/L pour la femme 

Hypertension artérielle, TAS= Tension Artérielle Systolique à 130mmHG ou 

plus élevée et TAD = Tension Artérielle Diastolique 

égale ou supérieure à 85 mmHG  

Hyperglycémie veineuse Glycémie à jeun à 5,6mmol/L ou plus élevée 

 

Ce syndrome peut avoir un retentissement sur le système cardiovasculaire d’où 

l’intérêt d’en comprendre les mécanismes pour permettre une prévention des 

complications.  

 

En effet, des chercheurs ont travaillé sur des vésicules extracellulaires qui pourraient 

être impliquées dans le mécanisme menant à une inflammation de l’endothélium. Ces 

vésicules servent de transporteurs de nombreux éléments et notamment les 

lipopolysaccharides (LPS) issus tout droit du microbiote intestinal grâce à une 

perméabilité de la paroi. Ces composés seraient directement impliqués dans 

l’inflammation et les répercutions cardiovasculaires (50). 

 

Dans le syndrome métabolique, des chercheurs se sont quant à eux intéressés à une 

bactérie Bilophila wadsworthia. Dans le cadre d’une étude in vivo ils ont démontré 
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qu’une alimentation importante en graisses est à l’origine d’un environnement 

favorable au développement de cette bactérie. Elle a un lien avec de nombreux 

paramètres métaboliques comme l’insulino résistance, une accumulation de lipides 

notamment au niveau hépatique comme dans le cas de la NASH mais aussi un 

caractère inflammatoire au niveau intestinal. Elle serait impliquée directement dans 

des mécanismes métaboliques favorisant les risques de syndrome métabolique, 

NASH et même diabète (51).  

 

Ces mêmes chercheurs ont par la suite étudié le rôle prometteur d’un probiotique à 

base de Lactobacillus rhamnosus CNCM I-3690 qui permettrait d’empêcher le 

développement de cette bactérie et donc maintenir l’intégrité de la paroi intestinale 

notamment l’inflammation tout en jouant favorablement sur les paramètres 

métaboliques précédemment évoqués (51). 

 

Il existe un lien étroit entre alimentation et microbiote, l’hygiène de vie est essentielle 

pour l’intégrité de celui-ci. Lorsqu’il est touché il peut avoir de nombreuses 

répercussions métaboliques engendrant des atteintes cardiovasculaires pouvant être 

très graves.  

 

3) Lien entre dysbiose et MICI  
 

Les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin telles que la rectocolite 

hémorragique ou la maladie de Crohn sont caractérisées par une dérégulation du 

système immunitaire intestinal. 

Cette dérégulation conduit à une inflammation incontrôlée de la paroi de l’intestin, 

responsable des lésions tissulaires et de la chronicité de la maladie. 

Les MICI évoluent par poussées inflammatoires avec des durées et fréquences 

variables selon les patients, les données épidémiologiques montrent que les pays 

industrialisés enregistrent les incidences les plus importantes (52).  

En France ont été enregistrées 273 100 personnes prises en charge pour maladies 

chroniques inflammatoires chroniques de l’intestin en 2019 (53).  
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Ce sont des maladies multifactorielles, avec une composante génétique, 

environnementale, immunitaire, microbiologique et cellulaire affectant l’intégrité et les 

fonctions de la muqueuse intestinale.   

 

Les MICI semblent résulter de réponses immunitaires dérégulées médiées par des 

lymphocytes T à des composants spécifiques du microbiote chez des hôtes 

génétiquement sensibles. Ces phénomènes conduisent à une rupture de tolérance 

avec les microorganismes du microbiote qui peut être liée à une altération des 

fonctions barrières de la muqueuse et/ou à la lyse bactérienne entrainant une 

surexposition aux antigènes de la lumière intestinale et une immunorégulation 

inadéquate induisant une réponse anormale (54) (55).  

Des études d’association à l’échelle du génome GWAS (Genome-wide association 

study) ont postulé que l’héritabilité des maladies inflammatoires de l’intestin (MII) peut 

provenir de polymorphismes dans les gènes associés.  

La méta-analyse GWAS récente a permis de déterminer 163 loci de susceptibilité aux 

MICI, révélant des prédispositions génétiques similaires chez l’enfant et chez les 

adultes (56). 

 

Un certain nombre de ces facteurs de risques génétiques sont liés à l’immunité innée, 

notamment à la reconnaissance microbienne et à l’élimination ultérieure des bactéries. 

Le premier gène de susceptibilité décrit et associé à un risque accru de développer la 

MC dans les populations caucasiennes est le gène nucléotide-binding oligomerization 

Domain 2 (NOD2)(57). 

 

Parmi les facteurs pouvant influencer la composition du microbiote, il y a ceux 

environnementaux comme le régime alimentaire, les infections, la prise d’antibiotiques 

déjà cités précédemment. Il y a ensuite, ceux génétiques propres au patient. Ainsi une 

mutation du gène NOD2 peut favoriser un développement de la maladie de Crohn.  

 

Le schéma ci-dessous (Figure 13) présente ces différents facteurs et compare 

l’état de la muqueuse dans un contexte pathologique et dans un contexte sain.  

 



 

 

 

52 

 

Figure 13 (58): Présentation des facteurs pouvant modifier la composition du 

microbiote, l’exemple du microbiote d’un patient sain et celui d’un patient atteint par la 

maladie de Crohn. 

 

Le gène NOD2 code pour un récepteur cytoplasmique de reconnaissance des agents 

pathogènes qui reconnait le muramyldipeptide, un composant des parois cellulaires 

des bactéries à Gram positif et à Gram négatif. Ce gène jouerait un rôle dans la 

clairance des bactéries intracellulaires. NOD2 est également connu pour réguler la 

fonction de barrière intestinale, limitant la perméabilité trans-cellulaire et la 

translocation bactérienne.  

 

Ce qu’on observe avec ce schéma, c’est la multitude de facteurs qui influencent la 

composition du microbiote. Ces facteurs vont directement jouer sur la diversité de la 

population microbienne entraînant une altération significative de la paroi intestinale à 

l’origine de nombreuses cascades inflammatoires, c’est ce que l’on retrouve dans les 

MICI.  

 

La dysbiose est significative et marquante dans les cas de MICI, chez les patients 

atteints on retrouve une réaction du système immunitaire extrêmement sévère. Cette 

dysbiose peut se caractériser par la présence de souches AIEC (Escherichia coli 

adhérentes invasives) au niveau du microbiote. Chez certains patients atteints de la 

MC, cette colonisation par un pathovar adhérent et invasif d’Escherichia coli induit une 
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très forte réaction inflammatoire au niveau intestinal avec une production excessive de 

cytokines inflammatoires (59).  

L’équipe de G. Demarre, et al. a démontré que ce pathovar dans la MC face au stress 

et dans un contexte de survie va proliférer. Cette prolifération pourrait notamment 

favoriser l’antibiorésistance de cette souche (60).  

 

Il apparait évident que la dysbiose est un facteur important dans la survenue d’une 

MICI, des chercheurs s’intéressent pourtant encore à comprendre si celle-ci est une 

cause ou bien la répercussion des phénomènes inflammatoires.  

 

Pour prévenir les MICI ou pour s’inscrire dans les traitements de celles-ci, la possibilité 

de moduler le microbiote parait très intéressante.  

 

Dans ce but certaines études ont vu le jour, elles ont porté sur l’alimentation montrant 

en effet que le régime occidental caractérisé par un taux élevé en sucre, graisses mais 

très faible en fibre était un facteur de risque pour les colites (61). La cohorte européenne 

EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) a caractérisé 

l’alimentation chez des patients porteurs de MC et d’autres souffrant de RCH. Elle a 

permis de conclure qu’une alimentation riche en fibres grâce aux légumes est un 

facteur protecteur dans la survenue de MC (62). 

 

Le rôle des probiotiques a lui aussi fait l’objet d’études. Notamment la souche 

probiotique d’Escherichia coli (sérotype O6 K5 H1) a démontré une certaine efficacité 

contre la rechute des patients atteint de RCH, comparable à celle obtenue avec la 

mésalazine à la posologie de 1,5 gramme/jour (63) .  

 

Le microbiote, organe à part entière de notre organisme, est la cible de nombreuses 

thérapeutiques grâce à son implication dans de très nombreuses atteintes 

pathologiques. Il fait l’objet de nombreuses études par sa richesse et sa complexité 

dans le but de rétablir l’eubiose en favorisant la prolifération des souches symbiotiques 

essentielles aux nombreuses cascades évoquées plus haut.  

Certaines souches sont très prometteuses et encore pleines de mystères, c’est le cas 

d’Akkermansia muciniphila.  
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III - Akkermansia muciniphila 

A) Découverte 

 

Akkermansia muciniphila est une bactérie du microbiote intestinal. Elle fut découverte 

en 2004, isolée pour la première fois d’un échantillon fécal d’une femme d’origine 

caucasienne, à l’aide d’un milieu de culture n’ayant qu’une mucine purifiée comme 

unique source de carbone. Cette souche découverte dans le laboratoire du Prof. 

Willem M. de Vos au sein de l’université Wageningen aux Pays-Bas fut déposée dans 

l’American Type Culture Collection (ATCC) sous la référence ATCC® BAA-835™(64). 

C’est actuellement la seule souche référencée de l’espèce Akkermansia muciniphila 

(65). 

 
Les bactéries se nourrissent pour certaines grâce aux débris alimentaires mais aussi 

grâce au mucus produit par notre intestin. C’est à partir de ces connaissances que le 

Professeur de VOS s’est intéressé aux bactéries du mucus et à leur rôle 

potentiellement bénéfique.  

Nombreuses et très diverses, certaines présentent des pili (bras) pour leur permettre 

de se déplacer, d’autres vont interagir avec les enzymes qui opèrent la dégradation du 

mucus. Le Professeur mit en évidence une protéine spécifique d’Akkermansia qui à 

elle seule renforce l’intégrité de la barrière intestinale. Il caractérise alors 

Akkermansia muciniphila en la qualifiant de gardienne de nos intestins et commence 

à définir ses caractéristiques dessinant sa carte d’identité (Figure 14) pour essayer de 

comprendre son rôle essentiel dans notre intestin. 

 

Figure 14 : Carte d’identité de l’espèce Akkermansia muciniphila (66)  
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B) Rôle physiologique d’Akkermansia muciniphila 
 

Akkermansia muciniphila est une bactérie caractérisée comme anaérobie et à Gram 

négatif qui va appartenir au Phylum Verrucomicrobia.  

 

 

Figure 15 : Observation microscopique d’Akkermansia muciniphila (64) 

 

C’est une bactérie en relative abondance dans le microbiote intestinal humain, 

représentant jusqu’à 5% du microbiote total d’après les techniques d’hybridation 

fluorescentes in situ (FISH) et de PCR (Polymerase Chain Reaction) quantitative 

utilisées. Elle fut particulièrement retrouvée chez les individus dont les entérotypes ont 

une prédominance de Ruminococcus et Clostridiales (67) 

On la retrouve aussi dans le microbiote digestif chez les animaux (comme les poissons 

ou certains oiseaux par exemple).  

 

Cette bactérie se caractérise par sa capacité à vivre et à dégrader la mucine (d’où son 

nom), c’est une bactérie qui aime la mucine (mucini-phila) principal composant 

glucidique du mucus de nos intestins pouvant subir une fermentation par Akkermansia 

muciniphila.  

Bactérie spécifique et très complexe, elle présente diverses enzymes essentielles à la 

dégradation du mucus. Grâce au mucus produit par notre intestin, elle se nourrit et 

c’est ce qui lui confère une réelle indépendance. Elle se différencie par ailleurs avec 
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d’autres puisqu’elle n’utilise pas les fibres ou autres substrats issus de l’alimentation. 

Cette bactérie fait partie intégrante du microbiote intestinal et présente une capacité 

unique à échanger avec les différents corps cellulaires de notre organisme (68).  

 

Dès notre plus tendre enfance Akkermansia muciniphila est présente et va 

progressivement augmenter tout au long de la vie jusqu’à atteindre un certain niveau 

lorsque l’individu devient adulte.  

Cette bactérie pourrait être considérée comme la gardienne du rôle barrière de notre 

intestin. Localisée au sein du mucus tapissant la paroi intestinale et utilisant 

uniquement ce même mucus comme source d’énergie, elle favorise la production de 

celui-ci de manière rétroactive.  

En favorisant une production de mucus elle maintient sa régénération tout en assurant 

un mucus bien épais caractéristique de son rôle élémentaire. Le mucus de l’intestin 

constitue une barrière unique qui permet la séparation entre le milieu externe et 

l’individu. Ce gel est produit par différentes cellules et glandes spécifiques présentes 

sur les membranes tapissant les cavités digestives. Une baisse quantitative ou 

qualitative de celui-ci peut entraîner une perte de perméabilité et laisser passer les 

substances contenues au sein de l’intestin entrainant ainsi une réaction inflammatoire.  

Dans les MICI, on retrouve un mucus beaucoup moins efficace, plus fin et moins 

étanche. Le mucus est réellement une barrière physique très efficace contre les 

pathogènes grâce aussi à son action anti-adhérente.  

 

En utilisant la mucine, Akkermansia muciniphila favorise le relâchement de divers 

composants comme certaines vitamines, acides aminés ou encore certains acides 

gras notamment ceux à chaine courte (AGCC) (69).  

Ces composants sont alors utilisés par l’individu mais aussi les autres bactéries du 

microbiote intestinal relevant le rôle central d’Akkermansia muciniphila.  

Cette espèce va être présente en bonne quantité chez les personnes en bonne santé 

sans troubles métaboliques par exemple, et de manière inverse moins présente chez 

les personnes avec un diabète ou présentant une obésité mais aussi lorsque le foie 

est atteint comme dans le cas d’une consommation d’alcool récurrente par exemple 

(70).  
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3) Akkermansia muciniphila dans le syndrome métabolique  
 

Le surpoids, l’obésité et toute atteinte des paramètres métaboliques que constituent 

ce syndrome concernent une partie importante de la population. Chez ces individus le 

taux d’Akkermansia muciniphila est diminué ainsi que son rôle bénéfique.  

 

Chez la souris l’administration de cette espèce a démontré une baisse de l’obésité 

engendrée par un régime riche en graisse (71). 

 

Cette bactérie en plus d’être gardienne de nos intestins jouerait aussi un réel rôle 

protecteur dans le syndrome métabolique et ses nombreuses conséquences 

organiques.  

En effet, au niveau de sa membrane externe Akkermansia muciniphila est porteuse de 

la protéine Amuc_1100 (l’une des plus abondantes de cette membrane) qui pourrait 

induire la production d'IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 et TNF-α dans les cellules 

mononucléaires présentes dans le compartiment sanguin périphérique. Elle 

contribuerait également à l’activation par les cellules exprimant le récepteur TLR2 (toll-

like receptor 2) de l’expression de NF-κB permettant ainsi la régulation de la réponse 

immunitaire de l'hôte (72)  mais aussi le renforcement de la barrière intestinale avec 

une modulation des protéines de jonction serrée, comme la Claudine 3 au niveau iléal 

et jéjunal de la barrière intestinale (73).  

Elle présente par ailleurs, une action bénéfique sur différents organes (Figure 16).  
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Figure 16 : Effets d’Akkermansia muciniphila sur le syndrome métabolique et le 

diabète ainsi que leurs différentes atteintes organiques (74) 

 

Cette augmentation de la perméabilité permet d’empêcher le passage de LPS vers le 

compartiment sanguin, cette diminution de LPS agit directement sur l’inflammation 

retrouvée dans un contexte diabétique.  

La prise par voie orale d’Akkermansia muciniphila (71) a aussi présenté un impact 

bénéfique sur la dyslipidémie (diminution du cholestérol, des triglycérides). Au niveau 

du foie, le taux de glucose est diminué grâce à une expression diminuée de certaines 

enzymes impliquées dans la gluconéogenèse mais aussi une sensibilité à l’insuline 

augmentée. Pour finir, une augmentation de la capacité d’oxydation associée à une 

diminution de l’inflammation et du stockage de tissus adipeux limitant la masse grasse 

mettent en évidence les avantages de cette administration.  

Le rôle d’Akkermansia muciniphila est alors évidemment essentiel au sein du 

microbiote intestinal et son rôle de gardienne de la fonction barrière de l’intestin permet 

des retentissements favorables sur de nombreux paramètres.  

 

Une équipe de chercheurs de l’Université Catholique de Louvain (UCL) sous la 

direction du Dr. Cani a établi une étude clinique (73) chez différents sujets ayant une 

augmentation de la circonférence abdominale ou un poids important dans un contexte 

d’insulino-résistance. Cette étude s’est déroulée sur 3 mois avec 3 groupes, certains 
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recevant des doses par voie orale d’Akkermansia muciniphila sous forme pasteurisée, 

d’autres sous forme vivante et pour le dernier groupe des placebos.  

Dans ce contexte, l’ensemble des sujets ne devait en aucun cas modifier ses 

habitudes de vie notamment alimentaire et sportive pendant la totalité des 3 mois. Les 

chercheurs ont alors pu mettre en évidence, avec l’étude des différents paramètres 

métaboliques, que l’apport d’Akkermansia muciniphila avait permis de diminuer de 

nombreux paramètres (insulino-résistance, taux de cholestérol, accumulation de tissus 

adipeux) par rapport à ceux ayant reçu le placebo qui au contraire voyaient leurs 

marqueurs métaboliques se dégrader.  Cette étude démontre le rôle de cette bactérie 

commensale dans l’amélioration des paramètres du syndrome métabolique mais 

donne aussi des résultats intéressants concernant l’utilisation de la souche sous sa 

forme pasteurisée. Nous reviendrons sur ce point ultérieurement. 

 

De plus, l’utilisation de metformine (antidiabétique oral de la classe des biguanides) 

mais aussi la chirurgie bariatrique dans le but respectivement de réduire certains 

paramètres comme la glycémie ou la surcharge pondérale sont associés à une 

augmentation considérable du taux d’Akkermansia muciniphila. (75) (76). 

 

Lors de l’étude du Dr. Cani (73) les volontaires ayant suivi le programme pendant 3 mois 

avaient présenté une perte de poids de 2,3 kilos en moyenne. Dans le même temps, 

Akkermansia muciniphila va se retrouver en moins grande abondance chez les 

personnes en surpoids, atteintes d’un diabète de type 2 et cette baisse va directement 

impacter la qualité de la barrière intestinale.  

 

Il semblerait de plus que les habitudes de vie et notamment alimentaires peuvent aider 

à rétablir cette espèce et ses bénéfices. Des périodes de jeûne comme les jeûnes 

intermittents ou le ramadan ont démontré un effet bénéfique.  

 

En effet, c’est le cas par exemple du jeûne lors de la période de Ramadan s'effectuant 

du lever au coucher du soleil durant ce mois sacré. Les gens coupent leur jeûne avec 

un repas plutôt copieux après le coucher du soleil et un repas plus léger avant le lever 

du soleil. Un aspect important du jeûne du Ramadan est que la consommation d'eau 

et de tout autre liquide est également interdite. En général, la période de jeûne est 

d'environ 12 heures. Aucune entrée « per os » n’est admise durant cette période.  
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Une méta-analyse de la santé métabolique et des biomarqueurs durant cette période 

de jeûne du Ramadan a démontré un effet bénéfique au niveau du cholestérol LDL et 

de la glycémie à jeun, sans modification significative des triglycérides sériques et du 

cholestérol HDL. On observe durant cette période une perte de poids d’environ 1,24 

kg pendant le jeûne (77). 

 

De nombreuses études récentes montrent des effets bénéfiques du jeûne sur ces 

marqueurs métaboliques. Li G et al ont montré que le jeûne intermittent favorise le 

passage des adipocytes blancs (qui assurent la synthèse, le stockage et le relargage 

des lipides) en adipocytes bruns (composés de mitochondries rendant possible la 

thermogénèse grâce à l’oxydation des lipides) tout en diminuant l’obésité via une 

modification du microbiote intestinal.  Les produits de fermentation du microbiote 

intestinal, tels que l'acétate et le lactate, augmentent pendant le jeûne. Ces produits, 

associés à la régulation de l'expression du transporteur monocarboxylate 1 dans les 

cellules beiges, contrecarrent l'obésité, la résistance à l'insuline et les risques de 

stéatose hépatique (78). 

Cette étude parue dans le Turkish Journal of Gastroenterology a porté sur les 

variations du microbiote intestinal pendant la période du jeûne du Ramadan. Les 

résultats de l'étude démontrent une augmentation des quantités d'Akkermansia 

muciniphila à la fin de la période de jeûne (environ un mois). 

 

Les preuves émergent et montrent que Akkermansia muciniphila est moins fréquent 

chez les patients souffrants de troubles métaboliques dans un contexte d’obésité. Ces 

résultats conduisent à des études et à des essais cliniques pour tester son efficacité 

dans la prise en charge de l'obésité et des troubles métaboliques. 

 

Le taux d’Akkermansia muciniphila se voit donc corrélé de manière positive à une 

barrière intestinale efficace, une réduction des dysfonctionnements métaboliques mais 

aussi un abaissement de l’inflammation pouvant être chronique.  
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4) Implication d’Akkermansia muciniphila dans diverses 
autres pathologies chroniques 

 

Le rôle d'A.muciniphila très abondant dans le microbiote intestinal, semble présenter 

un intérêt majeur dans les maladies métaboliques, comme l'obésité et le diabète. La 

bactérie est par ailleurs considérée comme un micro-organisme probiotique de 

« nouvelle génération » ou « dernière génération ». 

 

Le mécanisme n’est pas totalement élucidé mais des preuves (79) de plus en plus 

nombreuses présentent le rôle important d'A. muciniphila dans les fonctions cérébrales 

grâce à l'axe intestin-cerveau et son rôle fort intéressant en tant que cible 

thérapeutique pour différents troubles neuropsychiatriques.  

Le rôle d’A. muciniphila dans l'axe intestin-cerveau serait essentiel via la protection de 

la barrière intestinale et la modulation du système immunitaire et des métabolites 

(acides gras à chaîne courte, acides aminés, dérivés d'acides aminés). En sachant 

cela, son rôle a pu être discuté dans différents troubles neuropsychiatriques comme : 

maladie d’Alzheimer et le déficit cognitif, la sclérose en plaques, la maladie de 

Parkinson.  

 

Les métabolites produits grâce à cette bactérie, notamment les acides gras à chaine 

courte comme le butyrate ont été considérés comme des régulateurs des histones 

désacétylases(80), et auraient déjà été étudiés dans leur participation au 

développement de plusieurs maladies comme la schizophrénie (81), la dépression (82), 

et la maladie d’Alzheimer (83).  

 

De plus, dans une autre étude récente(84), les quantités d'Akkermansia muciniphila et 

de Faecalibacterium prausnitzii (autre bactérie du microbiote intestinal) ont été 

retrouvées réduites chez les patients avec des maladies allergiques par rapport aux 

sujets sains.  

Dans cette étude les auteurs ont démontré qu’'A. muciniphila et F. prausnitzii 

pourraient induire la cytokine anti-inflammatoire Interleukine-10 (IL-10) et pourraient 

aussi prévenir la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires comme l’IL-12. Ces 

résultats laissent évoquer que ces espèces pourraient supprimer l’inflammation grâce 

aux métabolites sécrétés mais que lorsque diminuées au contraire, elles pourraient 

être un facteur d’asthme allergique.  
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Akkermansia suscite pourtant une controverse dans ses effets lors d’autres maladies 

comme les MICI. En effet il a été démontré que l’abondance d’A. muciniphila était 

diminuée chez des patients atteint de MICI (85) et inversement sa quantité était 

augmentée chez les souris atteintes de colite (86). Dans les maladies inflammatoires 

de l’intestin, l’effet d’Akkermansia muciniphila n’est pas encore très bien cerné.  

 

5) La souche Akkermansia muciniphila peut-elle être un 
probiotique ? 

 

Aujourd’hui les études se concentrent surtout sur la souche MucT (« =ATCC BAA-

835T=CIP 107961T »).  

En effet, une fois identifiée les souches se voient attribuer un numéro de souche 

caractérisée par le genre, l’espèce, la souche. Pour A. muciniphila c’est celle-ci qui va 

être étudiée afin de mettre en évidence ses propriétés et atouts bénéfiques pour la 

santé.  

 

Pour qu’une souche soit qualifiée de « probiotique », elle doit remplir un certain nombre 

de critères (87) qui doivent être pris en compte : 

- capacité à résister à l’acidité de l’estomac, aux enzymes digestives, aux sels biliaires, 

etc. 

- stabilité de la souche dans le temps, dans les conditions de conservation normales 

- bonne adhésion et capacité à se fixer sur les cellules de l’intestin, afin d’augmenter 

le temps de présence de la souche dans l‘intestin et faciliter une bonne interaction 

avec les souches du microbiote intestinal et les systèmes liés (notamment le système 

immunitaire) 

 

Ce qui est très important par la suite, c’est de vérifier et d’étudier l’innocuité de cette 

souche, notamment en vérifiant si elle n’est pas à l’origine de toxines qui pourraient 

entraîner des effets sur la santé. Il faut aussi rechercher s’il n’y a pas de gènes qui 

pourraient lui attribuer une résistance aux antibiotiques. C’est aussi à ce moment-là, 

que l’on vérifie les conditions extrêmes auxquelles elle peut résister.  
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A ce stade, il faut s’assurer de l’efficacité du produit chez l’homme avec notamment 

des études cliniques en lien direct avec les prescriptions des autorités sanitaires, on 

peut alors parler de probiotique.  

Une fois l’efficacité étudiée et s’être assuré que le probiotique est bien vivant et que la 

dose nécessaire à l’activité est stable dans le temps dès lors il sera déposé dans la 

« banque internationale des souches microbiennes ».   

 

L’étude pilote randomisée, en double aveugle contrôlée versus placebo déjà évoquée 

plus haut se nommant Microbes4U® (88) cherchait à mettre en évidence les bénéfices 

potentiels de la souche Akkermansia muciniphila MucT (« =ATCC BAA-835T=CIP 

107961T »), mais aussi notamment son innocuité.  

Les auteurs se sont penchés sur les effets de celle-ci sur les critères métaboliques 

évoqués plus haut.  Pour ce fait, ils ont effectué des administrations quotidiennes de 

la souche chez des personnes ayant les paramètres métaboliques affectés. Durant 

cette étude ils ont aussi insisté sur l’efficience de la barrière intestinale grâce au 

dosage des LPS plasmatiques mais aussi l’analyse de la composition du microbiote. 

Parmi les volontaires pour l’étude, 40 furent intégrés au début mais parmi elles 

seulement 32 purent terminer complétement l’étude.  

Ces personnes volontaires furent divisées en 3 groupes, un groupe recevant 10 

milliards de bactéries A. muciniphila sous forme vivante, un autre sous forme 

pasteurisée et le dernier juste un placebo. Durant 3 mois chacune des personnes ont 

pris une dose chaque matin juste avant leur petit déjeuner mais une consigne avait 

été donnée de ne pas modifier leurs habitudes alimentaires.  

 

A la fin de l’expérience, les différents critères métaboliques mais aussi la composition 

du microbiote intestinal ou encore sa fonction ont été étudiés. Les résultats 

apparaissent en Figure 17.  
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Figure 17 : Résultats de l’étude Microbes4U® sur les différents paramètres (88) 

 

L’ensemble des paramètres ont tous évolué de manière positive à la fin de ces 3 mois. 

Ce qui ressort de l’étude est que la prise de ces 10 milliards de bactéries sous forme 

pasteurisée mais aussi vivante ne présentent pas de risque pour l’homme, les 

bactéries disposent d’une bonne tolérance (aucun effet indésirable n’a été signalé).  

 

C’est la forme pasteurisée qui dans l’étude a permis de démontrer une réelle capacité 

à freiner l’évolution des dysfonctionnements métaboliques (évoqués plus haut) versus 

placebo. On voit par exemple qu’elle permet une réduction significative de l’insulino-

résistance, mais aussi du taux de cholestérol total plasmatique ou encore du tour de 

taille. Les autres paramètres ayant évolué positivement sont nombreux. Cette étude 

permet de conclure à un réel bénéfice de cette prise, en termes de prévention des 

risques cardio-métaboliques.  
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6) Perspectives d’utilisation d’Akkermansia muciniphila 
 

A. muciniphila est une souche issue de la recherche et de l’innovation scientifique des 

dernières années, les études restent très limitées 

Les Professeurs de Willem M. de Vos et Patrice D. Cani sont à l’origine de l’étude 

clinique explicitée précédemment et espèrent très prochainement sortir un produit pour 

aider à combattre l’obésité et tous les risques cardio-métaboliques qui lui sont 

associés.  

 

Le rôle bénéfique d’Akkermansia muciniphila n’est à présent plus à démontrer, il peut 

servir de marqueur de suivi lors de régime alimentaire. Certains laboratoires proposent 

ainsi ce suivi comme de doser la bactérie par PCR lors d’un régime alimentaire associé 

à la prise de compléments alimentaires par exemple.  

Les études cliniques sont cependant encore nécessaires pour étudier encore plus 

précisément les bénéfices nombreux que cette souche peut présenter.  

 

Aujourd’hui sur le marché, il n’existe pas encore de produit à base d’Akkermansia 

muciniphila en Europe. Même si cela fait partie de projets très prochains, les nombreux 

produits qui existent aujourd’hui qui mentionnent cette souche promettent surtout de 

régénérer son taux dans l’intestin. Cette régénération se ferait par l’apport direct de 

prébiotiques.  

 

Parmi ces produits, en France, nous pouvons citer le dispositif médical de la société 

Poméol : ACTI BALL PRO AKKERMANSIA (89). C’est un dispositif qui peut être 

retrouvé actuellement dans les officines françaises.  

 

Indiqué dans la perte de poids et la prévention de l’obésité chez l’adulte et notamment 

pour les personnes ayant un Indice de Masse Corporelle (IMC) compris entre 25 et 

30. Il est constitué de fibres végétales et agirait en tant que ballon gastrique, gonflant 

et exerçant ainsi un effet satiétogène tout en captant les calories digérées. La souche 

Akkermansia muciniphila serait par ailleurs régénérée grâce à des fibres prébiotiques 

spécifiques pour favoriser ses rôles bénéfiques (Figure 18).  
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Figure 18 (89): ACTI BALL PRO AKKERMANSIA impliqué dans la régénération 

d’Akkermansia Muciniphila 

 

Ce dispositif médical pour exercer son rôle de prévention de l’obésité agit sur deux 

sites :  

- Au niveau de l’estomac, rôle de ballon gastrique (effet satiétogène et captation des 

calories absorbées) 

- Au niveau de l’intestin, grâce aux microfibres végétales il favorise la régénération 

d’Akkermansia muciniphila.  

 

Il est indiqué à la posologie de 3 gélules 2 fois par jour, à prendre avant les principaux 

repas. Ce dispositif selon une étude (90) serait à l’origine d’une perte de poids moyenne 

de 1,6 kg dès 15 jours et 2,8 kg en 30 jours et avec un maximum de 4,4 kg en 30 jours. 

 

Enjeu de santé et de société, stimuler la croissance de son intestin pour en tirer tous 

les bienfaits est l’espoir de nombreux chercheurs aujourd’hui. Akkermansia 

muciniphila en fait partie et son rôle en font un acteur central pour les années à venir.  
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CONCLUSION  

L’industrialisation de notre époque et de ses systèmes alimentaires est à l’origine d’un 

bouleversement sans précèdent dans nos habitudes alimentaires.   

Un changement s’opérant par une production de masse d’aliments ultra-transformés 

à l’apport nutritionnel réduit et aux répercussions directes sur notre santé : obésité, 

troubles métaboliques, hypertension, cancer.  

Pour répondre à ces maux modernes, Akkermansia muciniphila se positionne comme 

un réel pari pour l’avenir et ses résultats sont très prometteurs. Et en effet, favorisant 

la production de mucus et l’étanchéité de la paroi intestinale, Akkermansia muciniphila 

impacte bénéfiquement l’ensemble des paramètres métaboliques. Au cours de la 

rédaction de ces lignes en Europe, les probiotiques de cette souche n’existent pas 

encore ce qui n’est pas le cas aux États-Unis où Pendulum, propose le seul produit du 

marché à base d’Akkermansia muciniphila.   

 

Prendre soin de son microbiote est une prise de conscience nécessaire, son rôle est 

central et ses retentissements nombreux. Les MICI, le diabète, la NASH et le 

syndrome métabolique sont tous retrouvés sur un terrain de dysbiose.   

 

Cette dysbiose peut apparaître très tôt au cours de la vie. En effet, dès la naissance 

une différence compositionnelle peut s’observer selon le mode d’accouchement. Et 

puis tout au long de la vie différents facteurs vont venir modifier ce microbiote ; 

génétiques mais aussi environnementaux comme l’alimentation, la prise d’antibiotique 

par exemple.  

 

Véritable rôle métabolique, barrière, de défense et de maintenance, prendre soin de 

son « deuxième cerveau » doit être une priorité pour tous afin de s’assurer une santé 

optimale.  

Les probiotiques peuvent rester des solutions complémentaires et vont faire l’objet 

encore de nombreuses recherches dans le futur, mais l’alimentation et nos habitudes 

de vie sont l’essence même de l’état de notre microbiote.  
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muciniphila se positionne comme un réel pari pour l’avenir et prétend être un 
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