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Le microbiote intestinal, souvent appelé « second génome », est un
écosysteme complexe de microorganismes résidant dans le tractus gastro-
intestinal humain. Cette communauté microbienne joue un role crucial dans le
maintien de la santé humaine et la prévention des maladies.

Il est composé de milliards de micro-organismes, dont des bactéries,
des virus, des champignons et d'autres micro-organismes, qui influencent
collectivement divers processus physiologiques tels que la digestion, la
régulation immunitaire et les fonctions métaboliques[1]

Cet écosysteme joue un role fondamental dans la santé humaine. |l
participe a la digestion des fibres alimentaires, a la production d’acides gras
bénéfiques et a la synthése de nutriments essentiels, comme les vitamines K
et B. En parallele, il module le systéeme immunitaire pour maintenir
I’homéostasie et protége contre les agents pathogénes en occupant I’espace
et en produisant des substances antimicrobiennes. [2]

La dysbiose correspond a un déséquilibre du microbiote intestinal,
impliqué dans de nombreuses pathologies. Elle joue un réle majeur dans les
maladies inflammatoires de I'intestin, telles que la maladie de Crohn et la colite
ulcéreuse, en favorisant I'inflammation chronique et I'altération de la barriere
intestinale. Elle est également associée au développement des maladies
allergiques en perturbant la régulation du systeme immunitaire. Sur le plan
métabolique, la dysbiose contribue a I'obésité, au diabete de type 2 et a
d'autres troubles associés. Enfin, elle intervient dans les troubles
neurologiques en perturbant ’axe intestin-cerveau, favorisant I’émergence de

I’anxiété, de la dépression et des troubles du spectre autistique [1], [2]
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Les avancées récentes des méthodes de recherche ont considérablement
enrichi notre compréhension du microbiote intestinal et de son implication
dans la santé et les maladies. Parmi elles, la métagénomique représente un
outil majeur : en séquencant directement I'ADN a partir d’échantillons
environnementaux, notamment via des approches ciblant I’ADN ribosomal
16S, elle permet d’identifier et de caractériser les communautés microbiennes
présentes dans 'intestin. Parallelement, les technologies de séquencage a haut
débit ont révolutionné la recherche dans ce domaine. Elles autorisent un
séquencage rapide et rentable de grandes quantités d’ADN, ouvrant la voie a
des études a une échelle sans précédent. Grace a ces techniques, de
nombreuses associations entre certaines communautés microbiennes et
diverses maladies ont été identifiées.[3], [4]

Le microbiote intestinal est également devenu une cible thérapeutique
prometteuse. Plusieurs stratégies sont développées pour restaurer I'équilibre
microbien et améliorer les résultats cliniques. Les probiotiques, constitués de
microorganismes vivants, permettent de renforcer le microbiote et sont utilisés
dans le traitement de la diarrhée associée aux antibiotiques, du syndrome de
I’intestin irritable et des maladies inflammatoires intestinale, Les prébiotiques,
guant a eux, sont des substrats non digestibles qui favorisent sélectivement la
croissance de bactéries bénéfiques.

La transplantation de microbiote fécal (TMF), qui consiste a transférer la
flore intestinale d'un donneur sain a un patient, a démontré son efficacité
notamment contre les infections a Clostridium difficile et est explorée pour
d’autres pathologies. Enfin, des médicaments a base microbienne émergent,

visant a moduler directement la composition et les fonctions du microbiote
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pour prévenir ou traiter différentes maladies[5].[6] Dans cette optique, notre
projet s'inscrit avec pour objectif principal de caractériser le microbiote
intestinal chez un échantillon représentatif de la population marocaine.
Objectifs secondaires :

1. Déterminer I'impact de I’alimentation sur le microbiote intestinal
dans cet échantillon.

2. Analyser la relation entre les variations du microbiote et certaines
pathologies digestives, notamment les MICI, la maladie ceeliaque, les
troubles fonctionnels intestinaux (TFl), la NASH et les cancers
digestifs. ...

3. Développer une plateforme technique dédiée a la transplantation de

microbiote fécal au sein du CHU Hassan Il de Fes.
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MATERIELS ET METHODE
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. Matériels

1. Période et type de I’étude :

Il s’agit d’une cohorte prospective. Visant a déterminer la diversité
génomique On prévoit de séquencer, un total de 384 génomes, qui seront
isolés a partir d’un échantillon de selle dans la population étudiée (sujets
sains).

La durée de I’étude est de 30 mois répartie comme suit :

A 3 mois : préparation aprés I’accord de Comité d'Ethique.
A 9 mois : recrutement des participants.
A 12 mois : analyse des échantillons.

A 6 mois : interprétation et publication des résultats.

2. Echantillon

Afin d’obtenir un échantillon représentatif sur le plan statistique,
avec un niveau de confiance de 95 % et une marge d’erreur de 5 %, il est
nécessaire d’inclure au moins 384 participants agés de 18 ans ou plus.

Le déroulement de I’étude se fera en plusieurs étapes. Une premiere
phase pilote concernera un échantillon de 30 participants.

Le recrutement sera assuré par le résident en charge de I’étude. Il
ciblera des sujets agés de plus de 18 ans, apparemment en bonne santé,
selon une évaluation réalisée par interrogatoire.

Les patients seront recrutés en prenant en considération des criteres
d’inclusion et des criteres d’exclusion :

= Critéres d’inclusion

= Sujet de plus de 18 ans

Dr. EL JIM Rachid 11
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= Sujets apparemment sains
= Les sujets présentant I’'un de ces criteres seront exclus :

= Agé moins de 18 ans

Sujet suivi pour une pathologie chronique.
* La prise d’'un médicament pouvant modifier la flore dans les 3
mois avant le prélevement (IPP, ATB, Probiotiques, AINS, ADO...)
= Un antécédent de chirurgie digestive (résection ...)
= La femme enceinte.
» Les habitudes toxiques : Tabagisme éthylisme,
= Antécédents de malignité abdominale/résection
intestinale/radiation,
= Maladie inflammatoire de I’intestin
= Maladie auto-immune,
= Antécédents organiques Transplantation avec prise de
médicaments immunosuppresseurs, Réalisation d’une coloscopie
dans les 3 mois précédant I'inclusion
Ce recrutement va étre effectué dans les zones urbaines de Fes (répartition
détaillée au niveau du tableau N° 2,) par le résident responsable de I’études
( porte a porte en concertation avec les autorités locales et en respectant

le secret médical des participant)
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La répartition selon I’Age (tableau N° 1) :

Groupe d’age Part dans la population de 18 ans et+
18-19 ans 5%
20-24 ans 14%
25-29 ans 13%
30-34 ans 12%
35-39 ans 10%
40-44 ans 10%
45-49 ans 8%
50-54 ans 8%
55-59 ans 6%
60-64 ans 5%
65-69 ans 2%
70-74 ans 2%

75 ans et plus 3%

Source : RGPH 2014, HCP/IPUMSI[7]

Répartition de la population selon les arrondissements (tableau N° 2)

Arrondissements Part de la population

Zouagha (Arrond.) 23%
El Mariniyine (Arrond.) 18%
Saiss (Arrond.) 18%
Jnan El Ouard (Arrond.) 18%
Agdal (Arrond.) 12%
Fés-Médina (Arrond.) 6%

Cercle : Fes Banlieue 3%

Méchouar Fes Jdid (Mun.) 2%

Total Préfecture : Fés 100%
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Source : RGPH 2014, HCP[7]

= Recrutement des participants

Le recrutement des participants se fera en porte-a-porte, en
collaboration étroite avec les autorités locales, dans le strict respect du
secret médical et de la confidentialité des informations recueillies.

Avant toute participation, une explication claire et détaillée des
objectifs et du déroulement de I’étude sera fournie aux personnes
sollicitées. Celles qui acceptent de participer devront signer un formulaire
de consentement éclairé.

Une fiche d’exploitation spécifique sera ensuite complétée par le
résident chargé de I’étude. Pour garantir une bonne compréhension des
modalités de prélevement, une vidéo explicative sera également présentée
aux participants, leur permettant de visualiser chaque étape du processus

de maniere simple et pédagogique.
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Il. Méthodes

1. Fiche d’exploitation

(000 Yo [T

I. Identification et Informations Générales

Province :
@0 0. ¢ 10 o 1=
Milieu (T-Urbain / 2= RUral) .. ..o e
Quartier/ Village & . ..o
BN QU UL o

I1. Identité :

v o NOM €L PrénNOm. ...

v IP:

Vo Profession & . ...

Vo Préfecture @ ...

v Lieux de naissanCe & .......coooiiieii i
VENUMEéro tel & o

I11. Antécédents Médicaux et Familiaux

a- Personnels
> Mode de Naissance :
o [ Voie basse

o O Césarienne

Dr. EL JIM Rachid 15
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> Allaitement et Diversification Alimentaire
oL’enfant a-t-il été allaité ?
= [ Oui, exclusivement jusqu’a 6 mois
= [ Oui, mais partiellement
= [ Non
o Durée de I'allaitement maternel : O <3 mois O 3-6 mois O 6-12
mois OO >1 an
oAge d’introduction du lait industriel :
o L’enfant a-t-il recu du colostrum a la naissance ? [0 Oui OO Non
o Age de diversification alimentaire : O Avant 4 mois O Entre 4 et
6 mois O Aprés 6 mois
> Etat Digestif et Transit Intestinal
o Avez-vous des symptomes digestifs fréquents ? OO Aucun O
Ballonnements [0 Constipation [ Diarrhée O Douleurs
abdominales O Reflux acide
o Fréquence des selles : 0 <3 fois par semaine O 3-5 fois par
semaine O 1 fois par jour O >1 fois par jour
o Consistance des selles (Score de Bristol) OO Type 1-2 (selles
dures) O Type 3-4 (normales) [ Type 5-7 (molles/diarrhéiques)
> Médicaments et Expositions Impactant le Microbiote
o Avez-vous pris des antibiotiques durant votre enfance O Oui O
Non
o Si oui, combien de fois ? 0 1 cure O 2-3 cures O Plus de 3 cures
o Si oui, quel type d’antibiotiques ? O Pénicillines (ex

Amoxicilline) O Macrolides (ex : Azithromycine) O Quinolones O
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Autres :
o Avez-vous déja suivi un traitement probiotique ? (I Oui, en cure
ponctuelle OO Oui, régulierement O Non
o Avez-vous un chien a la maison O Oui O Non
o Avez vous en chat a la maison O Oui O Non
b- Antécédents Familiaux
> Antécédents familiaux de maladies digestives ?
e [OSyndrome de l'intestin irritable
« [ Maladie de Crohn / RCH
o [ Reflux gastro-cesophagien
o [ Cancers digestifs
e [JAucun
e [JAUtre (..,
> Antécédents familiaux de pathologies métaboliques ?
o [ Diabete de type 2
o [ Obésité
o [ Dyslipidémie
o [ Hypertension
e [ Aucun
e Autre ...
> Si oui, précisez le lien de parenté avec la personne atteinte :
e [Pere
o [ Mere
o [ Frere / Sceur

o O Grand-parent

Dr. EL JIM Rachid 17
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e [ Autre :

> Un membre de votre famille souffre-t-il d’'une maladie allergique ou auto-
immune ?
o [ Allergies alimentaires
o [ Eczéma / Dermatite atopique
o [ Asthme
o [ Polyarthrite rhumatoide
o [ Maladie de Basedow ou Hashimoto (thyroidite auto-immune)
e« [ Lupus
e [Sclérose en plaques
o [ Autre maladie auto-immune :

¢ [ Aucun

> Si oui, précisez le lien de parenté avec la personne atteinte :
e [ Pere
o [ Mere
e [OFrere / Soceur
o [ Grand-parent

e [ Autre :

> Votre famille suit-elle un régime alimentaire particulier ?
o [ Traditionnel riche en céréales et fibres
o [ Occidentalisé riche en produits transformés
o [ Méditerranéen (huile d’olive, fruits, légumes, poisson)

o [ Végétarien/Végan

Dr. EL JIM Rachid 18
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IV. Activité Physique / Sédentarité:

COMPORTEMENTS SEDENTAIRES

Combien de temps passz |- +5h |- 4-5h |- 3-4h | - 2-3h | - Moins de 2h

-VOous en position assise

par jour

Combien de temps passz

-VOous en position assise

dans le bureau

ACTIVITES PHYSIQUES
Pratiquez-vous Oui Non
régulierement le sport
A quelle fréquence - la2fois/ | - 1 fois / - 2fois/ | - 3fois/ | - 4 fois /
pratiquez-vous le sport mois semaine semain semain semain
e e e

Combien de minutes - Moins de - 15a30 - 31a45 |- 46 - +de1h
consacrez-vous en 15 min min min min a
moyenne a chaque séance Th

Dr. EL JIM Rachid
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ACTIVITES PHYSIQUES QUOTIDIENNES

Combien de minutes par - Moinsde | - 15a30 | - 31a45 -46alh |- +1h
jour consacrez-vous a la 15 min min min
marche ?!
Combien d’étages en * Moinsde | - 3a5 - 6alo0 - 11a15 - +16
moyenne montez-vous a 2
pied chaque jour
En dehors de votre travail , | - Moinsde | - 3-4H - 5-6H - 7-9H - +10H
combien d’heure 2 h
consacrer vous par
semaine aux travaux (
ménage , bricolage )
V. Données Générales sur le Sommeil
> A quelle heure vous couchez-vous généralement ?
e [ Avant21h
e [ Entre 21h et 22h
e [ Entre 22h et 23h
e [ Entre 23h et 00h
o [ Apres 00h
> A quelle heure vous réveillez-vous généralement ?
e [ Avant 5h
e [ Entre 5h et 6h
o« O Entre 6h et 7h
e O Entre 7h et 8h
o [ Apres 8h
Dr. EL JIM Rachid 20
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» Combien d'heures dormez-vous en moyenne par nuit ?

e« [ Moins de 4h

« O4ab5h
e« O6a7h
e« O7a8h

e [OPlus de 8h

> Votre temps de sommeil est-il régulier tous les jours (y compris les week-
ends) ?
e [ Oui, horaires fixes
e [ Non, variations importantes

« [ Non, grandes différences entre semaine et week-end

> Comment évalueriez-vous la qualité de votre sommeil ?
e [Tres bon
« [Bon
o [ Moyennement bon
o [ Mauvais

e [ Treés mauvais

> Avez-vous des difficultés a vous endormir ?
e [ Oui, rarement
e [ Oui, parfois
e [ Oui, souvent
e [ Oui, presque tous les jours

¢ [1Non
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> Vous réveillez-vous souvent pendant la nuit ?
e [Jamais
o [O1 fois par nuit
o [2 a3 fois par nuit

o [ Plus de 3 fois par nuit

> Vous réveillez-vous fatigué(e) le matin ?
« [ Non, toujours reposé(e)
o [ Parfois fatigué(e)
o [ Souvent fatigué(e)

e [ Toujours fatigué(e)

> Avez-vous des cauchemars ou des réves perturbants ?
e [ Oui, rarement
e [ Oui, souvent

e« [ Non
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V1. Stress : (Echelle du stress percu)

jamais

Presque
jamais
4

Parfois

Assez
souvent
2

Souvent

(1) Au cours du dernier mois combien de fois, avez-

vous été dérangé (e) par un événement inattendu

(2) Au cours du dernier mois combien de fois vous a
t- il semblé difficile de controbler les choses

importantes de votre vie ?

(3) Au cours du dernier mois combien de fois
vous étes-vous senti(e) nerveux(se) ou

stressé(e) ?

(4) Au cours du dernier mois combien de fois
vous étes-vous senti(e) confiant(e) a prendre

en main vos problemes personnels ?

(5) Au cours du dernier mois combien de fois
avez- vous senti que les choses allaient comme

vous le vouliez ?

(6) Au cours du dernier mois combien de fois avez-
VOous pensé que vous he pouviez pas assumer

toutes les choses que vous deviez faire ?

(7) Au cours du dernier mois combien de fois avez-

vous été capable de maitriser votre énervement ?

(8) Au cours du dernier mois combien de fois avez-

vous senti que vous dominiez la situation ?

(9) Au cours du dernier mois combien de fois
vous étes-vous senti(e) irrité(e) parce que

évenements échappaient a votre controle

(10) Au cours du dernier mois combien de fois
avez-vous trouvé que les difficultés

s’accumulaient

a un tel point que vous ne pouviez les

controler ?

Dr. EL JIM Rachid
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VIl. Niveau ou conditions économiques

Type de logement (Villa - Appartement...)

Possede une voiture

Sources financieres autre que la profession

(Agriculture - Loyer - Commerce ...)

Salaire <5000 dhs

5000 <salaire <10.000 dhs

>10.000 dhs
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2. Les modalités de Préléevement et d’analyse

Une fois le participant comprend et accepte de participer dans
I’étude, le prélevement des selles va étre effectuée sur le champ, comme il
peut étre programmer avec le participant en fonction de sa défécation, puis
I’échantillon va étre transporté au laboratoire de pathologie Humaine,
Biomédecine et Environnement de la FMPDF pour conservation apres
étiquetage par code-patient (congélation -80°C) dans un délai de moins
de 04 heures. Cette analyse va étre effectué par le médecin biologiste

responsable du cette technique.

3. Technique d’analyse

Notre étude sur le microbiote intestinal repose sur |'utilisation des
technologies de séquencage a haut débit (Next Generation Sequencing,
NGS), plus précisément par I’analyse de I’ARN ribosomal 16S. Ce marqueur
moléculaire est actuellement I'un des outils les plus utilisés pour
Iidentification et la classification des bactéries présentes dans le
microbiote, permettant une caractérisation fine de la diversité bactérienne
au sein des échantillons fécaux .

Les échantillons de selles seront collectés selon des protocoles
standardisés, puis conservés a une température de -80°C dans un
laboratoire certifié. Cette méthode garantit la stabilité du matériel
génétique et permet d’éventuelles analyses complémentaires dans le futur.
Conformément aux normes internationales de biobanques et aux

recommandations en recherche microbiotique, les échantillons seront
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archivés pour une durée de dix ans., Nash, Cancer digestifs), a fin d’établir

un éventuel lien avec son microbiote.

4. Suivi des participant

Sur demande, chaque participant pourra recevoir une copie de ses
résultats. En cas de déséquilibre ou de perturbation significative du
microbiote, une prise en charge individualisée sera proposée. Celle-ci
inclura des conseils hygiéno-diététiques personnalisés et, si nécessaire,
une orientation vers une consultation spécialisée. Un suivi sera assuré a
court terme (2 a 3 ans) et a long terme (10 a 15 ans), afin de surveiller
I’apparition éventuelle de pathologies associées a des altérations du
microbiote intestinal, telles que les maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin (MICI), la maladie ceeliaque, les troubles fonctionnels intestinaux
(TFI), la stéatohépatite métabolique (MASH) et les cancers digestifs. Ce
suivi a également pour objectif d’explorer les liens de causalité ou
d’association entre le profil du microbiote et la survenue de ces

pathologies.

5. Comité d’éthique :

Ce travail a eu I'accord du comité d’éthique de la faculté de Médecine
et de pharmacie et du centre hospitalier Hassan Il du FES (Numéro du

comité d’éthique : 10/2024)

6. Financement :

Ce travail a été financé par université sidi Mohamed ben Abdellah,

Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fes
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RESULTATS ATTENDUS
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1. A court terme :

» Caractérisation de la diversité du microbiote intestinal chez une
population strictement marocaine, en bonne santé apparente. Cette
analyse permettra de constituer une base de données de référence
nationale, jusqu’ici inexistante, sur le microbiote normal au sein de cette
population. Cette base pourra servir de point de comparaison dans les
études futures portant sur des populations malades (MICI, NASH, etc.).

= Evaluation de I'impact de I’alimentation locale sur la composition et la
diversité du microbiote intestinal. L’analyse des habitudes alimentaires,
couplée aux profils microbiens obtenus par séquencage 16S, permettra
d’identifier des régimes associés a une richesse ou a une dysbiose du
microbiote, et pourrait guider des recommandations nutritionnelles

personnalisées.

2. Along terme :

» Extension de I’étude a un échantillon plus large, représentatif de
’ensemble de la population marocaine selon les criteres
démographiques (age, sexe, régions, habitudes alimentaires, statut
socio-économique). Cette étape permettra de mieux cerner les
déterminants environnementaux, culturels et alimentaires qui
influencent le microbiote intestinal dans ce contexte géographique.

= Détection précoce de pathologies associées au microbiote au sein de la
cohorte suivie a long terme, et exploration des liens éventuels entre

profils microbiens et apparition de pathologies digestives (MICI, maladie
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ceeliaque, troubles fonctionnels intestinaux, stéatohépatite

métabolique, cancers digestifs, etc.).

3. LIVRABLES ATTENDUS

Implantation opérationnelle de la technologie de séquencage a haut

débit (NGS) dans notre laboratoire, permettant le développement d’un

pole d’analyse du microbiote localement au sein de notre institut.

» Publication d’articles scientifiques sur les résultats primaires et
secondaires de I’étude.

= Création d’une biobanque d’échantillons fécaux conservés a -80°C pour
des analyses futures.

= Elaboration de recommandations nutritionnelles préliminaires en lien

avec le microbiote, en collaboration avec des nutritionnistes.

4. RISQUES

Le prélevement de selles ne présente aucun risque biologique ou
médical pour les participants. Il est non invasif, indolore, et réalisé de maniere
autonome par le participant a domicile ou dans un espace dédié, avec du
matériel stérile et scellé. Toutes les procédures sont conformes aux normes

éthiques et de sécurité en vigueur.
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RAPPEL
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|. Définition et terminologie

1. Microbiote contre microbiome

Les termes « microbiote » et « microbiome » sont souvent utilisés de
maniere interchangeable mais ont des significations distinctes. Le microbiote
fait référence a la communauté de micro-organismes vivant dans un habitat
spécifique, tel que le tractus gastro-intestinal. En revanche, le microbiome
englobe l'ensemble du matériel génétique de ces microorganismes,

représentant leur génome collectif[8].[9]

2. Flore commensale, pathogéne et opportuniste

Le microbiote intestinal est composé de différents types de
microorganismes, qui peuvent étre classés en fonction de leur relation avec
I'hote :

- Flore commensale : Ces microorganismes coexistent avec I'hGte sans
causer de dommages et fournissent souvent des fonctions bénéfiques,
telles que le métabolisme des nutriments et la modulation du systeme
immunitaire[10]

- Flore pathogéne : Les microorganismes pathogenes sont nocifs et
peuvent provoquer des infections ou des maladies. Ils sont
généralement controlés par le systeme immunitaire et la flore
commensale de I'hote

- Flore opportuniste : Les microorganismes opportunistes sont
normalement inoffensifs mais peuvent devenir pathogenes dans

certaines conditions, comme un systéme immunitaire affaibli
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II. Développement et évolution du microbiote intestinal

1. Acquisition a la naissance

Le microbiote intestinal est d'abord acquis a la naissance, la colonisation
initiale étant influencée par le mode d'accouchement. Par exemple, les
nourrissons nés par voie vaginale sont exposés au microbiote vaginal et
intestinal de la meére, tandis que ceux nés par césarienne sont principalement
exposés au microbiote cutané [11] Cette colonisation initiale ouvre la voie au

développement du microbiote.

2. Evolution en fonction de I'dge

La composition du microbiote intestinal évolue de maniere significative
au fil du temps, sous l'influence de facteurs tels que I'alimentation,
I'environnement et le mode de vie :

- Petite enfance et petite vie : Le microbiote est trés dynamique pendant

la petite enfance, avec des changements rapides de composition dus
a lintroduction d'aliments solides et aux expositions
environnementales [12].

- A l'age adulte : A I'dge adulte, le microbiote devient relativement
stable, bien qu'il puisse encore étre influencé par des facteurs tels que
le régime alimentaire, l'utilisation d'antibiotiques et les mode de
vie[13]

- Vieillisses : Chez les personnes agées, le microbiote subit de
nouvelles modifications, avec une diminution de la diversité et une
augmentation des agents pathogenes opportunistes, ce qui peut

contribuer aux maladies liées a I'age.[14]
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1. Composition normale du microbiote intestinal

> Phylums principaux
Le microbiote intestinal est composé de plusieurs phylums dominants,

dont I'abondance varie d'un individu a l'autre :

Firmicutes : Ce phylum est lI'un des plus abondants de l'intestin
humain. Des genres tels que Lactobacillus et Clostridium jouent un
role important dans le métabolisme des nutriments et la modulation
du systéeme immunitaire [15].

- Bactéroides : Ce phylum est également tres abondant et comprend
des genres tels que les Bactéroides, qui sont impliqués dans la
fermentation des fibres alimentaires[10]

- Actinobactéries : Ce phylum comprend des genres tels que
Bifidobacterium, connus pour leurs propriétés probiotiques et leur
role dans le maintien de la santé intestinale

- Protéobactéries : Ce phylum comprend un large éventail de genres,
dont certains sont des agents pathogenes opportunistes

> Variabilité interindividuelle

La composition du microbiote intestinal varie de maniere significative

d'un individu a l'autre, méme chez des individus sains. Cette variabilité est
influencée par des facteurs tels que la génétique, I'alimentation et le mode de
vie[9]. Malgré cette variabilité, le microbiote joue des rbles fonctionnels
similaires chez les individus, tels que le métabolisme des nutriments et la

modulation du systéme immunitaire.
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Tableau 3 : Comparaison des principaux phylums du microbiote intestinal
| P Gewesds Pl
Firmicutes Lactobacillus, Clostridium Métabolisme des nutriments,
modulation du systeme immunitaire,
production d'acides gras a chaine
courte
Bactéroides Bactéroides Fermentation des fibres alimentaires,
maintien de l'intégrité de la barriere
intestinale
Actinobactéries Bifidobactérium Propriétés probiotiques, soutien du
systeme immunitaire, production de
vitamines
Protéobactéries Escherichia, Enterobacter Métabolisme de divers substrats,
certaines espéces sont des agents

pathogénes opportunistes
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IV. Fonctions du microbiote intestinal

< Fonctions métaboliques du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal est indispensable a divers processus
métaboliques essentiels a la production d'énergie, a I'absorption des
nutriments et a la synthése de composés essentiels.

> Fermentation des fibres

Le microbiote intestinal excelle dans la fermentation des fibres
alimentaires, qui ne sont pas digestibles par les enzymes humaines. Ce
processus produit des acides gras a chaine courte (AGCC), tels que le butyrate,
le propionate et l'acétate. Les AGCC sont des sources d'énergie pour les
cellules épithéliales intestinales, renforcent l'intégrité de la barriere intestinale
et régulent l'inflammation[16], De plus, les AGCC influencent la santé
métabolique en modulant le métabolisme du glucose et des lipides, prévenant
ainsi des maladies telles que I'obésité et le diabete [17]

> Synthése de vitamines

Le microbiote intestinal synthétise des vitamines essentielles,
notamment les vitamines K et B (par exemple, le folate, la riboflavine et la
cobalamine). Ces vitamines sont essentielles a la coagulation du sang, au
métabolisme énergétique et a la fonction neurologique. La dysbiose, ou un
déséquilibre du microbiote intestinal, peut entrainer des carences en ces
vitamines, contribuant a divers troubles de santé[18].

> Métabolisme des acides biliaires

Le microbiote intestinal joue un role clé dans le métabolisme des acides

biliaires en déconjuguant les acides biliaires primaires en acides biliaires
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secondaires. Ce processus influence le métabolisme du cholestérol,
I'absorption des graisses et la modulation de la composition du microbiote
intestinal. Le déreglement du métabolisme des acides biliaires a été associé a
des troubles métaboliques, tels que l'obésité et la stéatose hépatique non
alcoolique [19].

% Fonctions immunologiques du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal fait partie intégrante du développement et du
fonctionnement du systeme immunitaire, en fournissant une protection contre
les agents pathogenes et en maintenant I'homéostasie immunitaire.

> Effet barriere

Le microbiote intestinal renforce la barriére intestinale en favorisant la
production de mucus et de protéines de jonction serrée. Cette barriere
empéche la translocation d'agents pathogenes nocifs et de toxines dans la
circulation sanguine, réduisant ainsi le risque d'infections et de maladies
inflammatoires[20].

> Maturation du systéme immunitaire

Le microbiote intestinal est essentiel a la maturation et a la
diversification du systeme immunitaire. Il stimule le développement des
cellules immunitaires, telles que les lymphocytes T régulateurs (Tregs), qui
sont essentiels a la tolérance immunitaire et a la prévention des maladies auto-
immunes. La dysbiose au début de la vie peut altérer le développement du
systeme immunitaire, augmentant ainsi la sensibilité aux allergies et aux

maladies auto-immunes [19].
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> Tolérance immunitaire

Le microbiote intestinal favorise la tolérance immunitaire en régulant
I'équilibre entre les réponses pro-inflammatoires et anti-inflammatoires. Par
exemple, certains métabolites microbiens, tels que les AGCC, inhibent la
production de cytokines pro-inflammatoires et renforcent l'activité des T-regs.

Ce mécanisme est essentiel pour prévenir une inflammation excessive
et maintenir I'homéostasie immunitaire[18].

% Fonctions neurologiques du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal influence la santé neurologique et psychiatrique
par l'intermédiaire de I'axe intestin-cerveau, un réseau de communication
bidirectionnel impliquant le systeme nerveux, le systeme immunitaire et les
métabolites microbiens.

> Axe intestin—cerveau et régulation de I'humeur

Le microbiote intestinal produit des neurotransmetteurs et des
métabolites, tels que la sérotonine, la dopamine et l'acide gamma-
aminobutyrique (GABA), qui modulent I'hnumeur et les réponses émotionnelles.
La dysbiose a été associée a des troubles de I'humeur, notamment a la
dépression et a l'anxiété. Les interventions thérapeutiques, telles que les
probiotiques et les prébiotiques, se sont révélées prometteuses pour améliorer
la santé mentale en rétablissant I'équilibre microbien[21].

> Réponse au stress et cognition

Le microbiote intestinal interagit avec I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien (AHP), influencant les réponses au stress et les fonctions
cognitives. Les métabolites microbiens, tels que les AGCC, peuvent moduler

I'activité de I'axe AHP et améliorer les processus cognitifs, tels que la mémaoire
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et I'attention. Le déreglement de I'axe intestin—-cerveau a été impliqué dans des
maladies neurodégénératives, telles que la maladie d'Alzheimer[22].

» Troubles neurologiques et axe intestin-cerveau

Des altérations du microbiote intestinal ont été associées a des troubles
neurologiques, notamment la maladie de Parkinson, la sclérose en plaques et
les troubles du spectre autistique. Cet écosysteme la neuroinflammation, la
neurogenese et l'intégrité de la barriere hémato-encéphalique. Les stratégies
thérapeutiques ciblant le microbiote intestinal, telles que la transplantation de
microbiote fécal et les interventions diététiques, offrent un potentiel pour

traiter ces affections [23].

V. Facteurs influencant le microbiote intestinal

1. Facteurs individuels

FJ»
]

a.

L'age est un facteur important qui influence le microbiote intestinal. Le
microbiote intestinal subit des changements importants tout au long de la vie
d'un individu, de la petite enfance a la vieillesse. Pendant la petite enfance, le
microbiote intestinal est trés instable et commence a se stabiliser vers I'age de
3 a 5 ans, atteignant une composition semblable a celle des adultes. Cette
stabilisation est influencée par des facteurs tels que le régime alimentaire,
I'environnement et la physiologie de I'ndte[24], A I'Age adulte, le microbiote
intestinal reste relativement stable mais peut étre modifié par des
changements de mode de vie, des médicaments et des facteurs

environnementaux. Le vieillissement est associé a des modifications du
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microbiote intestinal, notamment a une diversité réduite et a une abondance
accrue de pathobiontes, qui peuvent contribuer aux maladies liées a I'age [25].

b. Génétique

La génétique joue un role dans la formation du microbiote intestinal,
bien que I'ampleur de cette influence soit relativement mineure par rapport
aux facteurs environnementaux. Certains taxons bactériens sont héréditaires
et certaines associations microbiome-gene ont été identifiées dans le cadre
d'études d'association. Par exemple, des bactéries de la famille des
Christensenellacées se sont révélées héréditaires[26]. Cependant, le
microbiote intestinal est principalement faconné par des facteurs
environnementaux, le régime alimentaire et les médicaments expliquant la

plus grande variation de composition entre les individus [26].

c. Mode de naissance

Le mode d'accouchement a la naissance influence la colonisation initiale
du microbiote intestinal. Les nourrissons nés par voie vaginale sont exposés
au microbiote vaginal et intestinal de la mere, qui ensemence leur intestin de
bactéries bénéfiques telles que les Bacteroidetes et les Bifidobacterium. En
revanche, les nourrissons nés par césarienne sont initialement colonisés par le
microbiote cutané, ce qui peut entrainer des différences dans la composition
et la diversité du microbiote intestinal. Ces différences peuvent avoir des
implications a long terme pour la santé, car I'accouchement par voie vaginale
a été associé a un risque moindre de troubles d'origine immunitaire et

d'obésité[27].
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d. Allaitement

L'allaitement maternel est un autre facteur essentiel au développement
du microbiote intestinal. Le lait maternel contient des oligosaccharides du lait
maternel, qui sont des prébiotiques qui favorisent la croissance des especes
de Bifidobacterium. Ces bactéries dominent le microbiote intestinal pendant
I'allaitement et contribuent a la production d'acides gras a chaine courte
(AGCC), bénéfiques pour la santé intestinale et le développement du systeme
immunitaire. L'alimentation au lait maternisé, en revanche, entraine une plus
grande diversité du microbiote intestinal avec une plus grande abondance de
bactéries protéolytiques, ce qui peut étre associé a un risque accru d'infections

et de troubles d'origine immunitaire[28].

2. Régime

a. Régime riche en fibres ou régime occidental

L'alimentation est I'un des facteurs les plus importants influencant le
microbiote intestinal. Une alimentation riche en fibres favorise la croissance
de bactéries bénéfiques telles que les Bacteroidetes et les Firmicutes, qui
participent a la fermentation des fibres alimentaires et a la production d'AGCC.
Ces AGCC ont des propriétés anti-inflammatoires et jouent un role dans le
maintien de l'intégrité de la barriere épithéliale intestinale. En revanche, un
régime alimentaire occidental, riche en graisses et en sucre et pauvre en fibres
alimentaires, est associé a une réduction des bactéries bénéfiques et a une
augmentation des agents pathogenes, entrainant une dysbiose et des troubles

métaboliques.
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b. Polyphénols

Les polyphénols, présents dans les aliments d'origine végétale tels que
les fruits, les légumes et les grains entiers, ont un impact positif sur le
microbiote intestinal. Les polyphénols agissent comme des prébiotiques,
favorisant la croissance de bactéries bénéfiques telles que Bifidobacterium et
Lactobacillus. lls ont également des propriétés antimicrobiennes, inhibant la
croissance des bactéries pathogenes. De plus, les polyphénols sont
métabolisés par le microbiote intestinal en composés bioactifs qui ont des
effets anti-inflammatoires et antioxydants, contribuant ainsi a la santé

globale[29].

c. Prébiotigues et probiotiques

Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires non digestibles qui
favorisent la croissance de bactéries bénéfiques dans l'intestin. L'inuline, les
fructooligosaccharides et les galactooligosaccharides sont des exemples de
prébiotiques. Ces composés sont fermentés par des bactéries bénéfiques, ce
qui entraine une augmentation de leur abondance et de la production d'AGCC.
Les probiotiques, quant a eux, sont des micro-organismes vivants qui sont
bénéfiques pour la santé lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates.
Les probiotiques peuvent aider a rétablir I'équilibre du microbiote intestinal, a
améliorer la fonction de barriere intestinale et a moduler le systéeme
immunitaire. Les prébiotiques et les probiotiques sont utilisés pour améliorer

la santé intestinale et prévenir ou traiter diverses maladies [30].
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3. Médicaments

a. Les antibiotiques

Les antibiotiques sont l'un des principaux facteurs perturbant le
microbiote intestinal. Les antibiotiques a large spectre peuvent entrainer une
réduction de la diversité microbienne et une diminution des bactéries
bénéfiques. Bien que le microbiote intestinal puisse se rétablir apres l'arrét du
traitement antibiotique, la composition de leur microbiote peut changer a long
terme chez certaines personnes. Ces changements peuvent entrainer une
dysbiose, qui a été associée a diverses maladies, notamment les maladies

inflammatoires de l'intestin, I'obésité et les troubles métaboliques [31].

b. Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) sont des médicaments qui
réduisent la production d'acide gastrique. L'utilisation d'IPP a été associée a
des modifications du microbiote intestinal, notamment a une augmentation de
I'abondance des bactéries de la bouche et du tractus gastro-intestinal
supérieur. Ces changements peuvent entrainer un risque accru d'infections et
de troubles métaboliques. Les mécanismes par lesquels les IPP influencent le
microbiote intestinal ne sont pas entierement compris, mais ils peuvent
impliquer des modifications du pH intestinal et une pression sélective sur les

communautés microbiennes [31].

c. AINS
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) peuvent également avoir
un impact sur le microbiote intestinal. Les AINS sont connus pour endommager

la muqueuse intestinale, ce qui peut entrainer des modifications de la
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composition du microbiote intestinal. Ces changements peuvent contribuer au
développement d'une dysbiose et exacerber des affections telles que les
maladies inflammatoires de l'intestin. Les mécanismes exacts par lesquels les
AINS influencent le microbiote intestinal ne sont pas entierement compris,
mais ils peuvent impliquer la rupture de la barriere épithéliale intestinale et la

modulation du systéme immunitaire
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VI. Histoire du microbiome intestinal : évolution, jalons et

avancées technologiques

L'étude du microbiome intestinal a subi d'importantes transformations
au fil des siecles, passant d'observations rudimentaires a des analyses
génomiques et métagénomiques avancées. Ce voyage reflete non seulement
les progres scientifiques, mais également I'évolution des perceptions
culturelles et des innovations technologiques.

La découverte de micro-organismes dans l'intestin humain remonte au
XVlle siecle, lorsqu'Antonie van Leeuwenhoek a observé pour la premiere fois
des organismes unicellulaires a I'aide de son microscope fabriqué a la main.
Ses découvertes ont jeté les bases de I'étude de la vie microbienne dans le
corps humain[32], [33] Cependant, ce n'est qu'a la fin du 19e et au début du
20e siecle que le microbiome intestinal a commencé a étre étudié
systématiquement. Theodor Escherich et Henry Tissier ont apporté des
contributions importantes au cours de cette période, Tissier administrant des
bactéries probiotiques pour améliorer les affections gastro-intestinales et
postulant leur role dans la santé [34], [35] Le début du 20e siecle a vu l'essor
de la théorie des germes, qui se concentrait initialement sur les microbes
pathogenes. Cependant, des pionniers comme llya Metchnikov ont popularisé
I'idée que certains micro-organismes pouvaient contribuer a la santé, en
préconisant la consommation de lait fermenté contenant Lactobacillus
bulgaricus pour retarder le vieillissement.

Cette période a également vu le développement des postulats de Koch,

qui soulignaient le role des microbes dans les maladies, mais ce n'est que plus

Dr. EL JIM Rachid 52



Détermination du Microbiote intestinal dans un échantillon de population marocain : étude pilote

tard que les roles commensaux et bénéfiques des microbes intestinaux ont été

pleinement appréciés[36]

VIl. Perceptions culturelles du microbiome

Les perceptions culturelles du microbiome ont évolué de maniere
significative au fil du temps. Au départ, les microbes étaient considérés comme
des entités nuisibles, conformément a la théorie des germes de la maladie.
Cette perspective a dominé le début du 20e siecle et a conduit a l'utilisation
généralisée des thérapies antimicrobiennes. Cependant, au fur et a mesure
qgue les roles bénéfiques des microbes intestinaux sont devenus évidents, la
perception a évolué vers la reconnaissance du microbiome comme un élément
vital de la santé humaine[33]

Le concept du microbiome en tant que « second génome » est apparu au
21e siecle, soulignant son importance pour la physiologie et les maladies
humaines. Ce changement de perception a suscité un intérét accru du public
pour les probiotiques, les prébiotiques et les interventions diététiques visant

a moduler le microbiome intestinal pour des bienfaits pour la santé[37]
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VIIl. Avancées technologiques dans I'étude du microbiome

intestinal

L'étude du microbiome intestinal a été révolutionnée par les avancées
technologiques, notamment dans les domaines de la génomique et de la
métagénomique. Vous trouverez ci-dessous les principales étapes de ces

avancées :

1. Culture et isolement de microbes

Les premieres méthodes d'étude du microbiome intestinal reposaient
sur la culture de microorganismes en laboratoire. Cependant, de nombreux
microbes intestinaux sont fastidieux et ne peuvent pas étre cultivés a l'aide de
techniques traditionnelles. Le développement de méthodes de culture
anaérobie au 20e siecle a élargi notre compréhension du microbiote intestinal,

révélant l'interaction complexe entre I'hote et les microbes[38].

2. Séquencage de I'ARNr 16S et métagénomique

L'introduction du séquencage de I'ARN ribosomique 16S (ARNr) a la fin
du 20e siecle a marqué une avancée significative. Cette technique a permis
aux chercheurs d'identifier et de classer les microbes sans les cultiver, ce qui
a permis de mieux comprendre la diversité et la composition du microbiome
intestinal[32]. Le développement ultérieur de la métagénomique a permis
d'étudier les communautés microbiennes au niveau génomique, révélant non
seulement la taxonomie mais également le potentiel fonctionnel du

microbiome[39].
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3. Séquencage a haut débit et bioinformatique

L'avenement des technologies de séquencage a haut débit au 21e siecle
a encore accéléré la recherche sur le microbiome. Ces technologies, combinées
a des outils bioinformatiques avancés, ont permis d'analyser des ensembles
de données a grande échelle, révélant les relations complexes entre le

microbiome intestinal et la santé humaine[40]

4. Approches multiomiques

Les récents progrés des approches multiomiques, telles que la
métatranscriptomique, la métaprotéomique et la métabolomique, ont permis
de mieux comprendre le microbiome intestinal. Ces techniques permettent
aux chercheurs d'étudier I'état fonctionnel des communautés microbiennes,
en identifiant des composés bioactifs et des voies métaboliques

importantes[41].

5. Culturomique et taxonogénomique

La culturomique, une approche basée sur la culture, est devenue une
méthode complémentaire a la métagénomique, permettant la découverte
d'espéces microbiennes non cultivées auparavant. La taxonogénomique, qui
combine la taxonomie et la génomique, a encore amélioré notre capacité a

classer et a caractériser de nouveaux microbes[42]
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IX. La dysbiose et ses implications pathologiques

1. Définition de la dysbiose

La dysbiose fait référence a un déséquilibre ou a une perturbation de
la composition et de la fonction du microbiote intestinal, pouvant entrainer
diverses pathologies. Elle se caractérise par une modification de la structure
de la communauté microbienne par rapport a son état normal, ce qui entraine
souvent une altération des fonctions immunologiques, métaboliques et
digestives [43]. Ce déséquilibre peut étre di a des facteurs génétiques,
environnementaux ou liés au mode de vie, tels que l'utilisation d'antibiotiques,
des changements alimentaires ou des maladies chroniques, et est associé a

des troubles gastro-intestinaux et extra-gastro-intestinaux [44].

2. Types de dysbiose

La dysbiose peut étre classée en trois types principaux en fonction de sa

nature et de son impact sur le microbiote intestinal

a. Dysbiose gquantitative

Ce type implique des changements numériques dans la population
microbienne, tels qu'une prolifération ou une diminution d'espéces
bactériennes spécifiques. Par exemple, une prolifération de bactéries nocives
ou une diminution des microbes bénéfiques peuvent perturber I'équilibre du

microbiote intestinal.[43]

b. Dysbiose qualitative

Cela fait référence a la présence de microorganismes pathogenes ou

nocifs qui ne sont généralement pas présents dans un microbiote intestinal
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sain. Ces agents pathogenes peuvent coloniser l'intestin et provoquer une

inflammation ou une toxicité, entrainant diverses maladies.

c. Dysbiose fonctionnelle

La dysbiose fonctionnelle se caractérise par des modifications des
activités métaboliques du microbiote intestinal, méme en I'absence de
modifications significatives de la composition microbienne. Cela peut
entrainer la production de métabolites nocifs ou l'altération de fonctions

microbiennes bénéfiques.

3. Dysbiose et maladies digestives

La dysbiose est fortement impliquée dans la pathogenése de plusieurs

maladies digestives, notamment :

a. Maladie inflammatoire de l'intestin (MICI)

Les MICI, qui comprennent la maladie de Crohn et la colite ulcéreuse,
sont associées a une diversité microbienne réduite et a une prolifération de
bactéries nocives. Ce déséquilibre contribue a une inflammation chronique et

a des lésions tissulaires de l'intestin[45].

b.Syndrome du cblon irritable

Dans le cas du syndrome du cblon irritable, la dysbiose peut affecter la
motilité intestinale, la sensibilité et les réponses immunitaires, entrainant des
symptomes tels que des douleurs abdominales, des ballonnements et une
modification des habitudes intestinales. Les mécanismes exacts ne sont pas
entierement compris, mais on pense que les altérations du microbiote

intestinal jouent un role clé [45].
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c. Maladie ceeliaque

La maladie ceeliaque, une maladie auto-immune déclenchée par le
gluten, est associée a des modifications du microbiote intestinal. La dysbiose
peut exacerber la réponse immunitaire et contribuer a la progression de la

maladie [46].

d. Cancer colorectal

La dysbiose a été associée au développement du cancer colorectal.
Certaines bactéries peuvent produire des métabolites qui favorisent
I'inflammation et endommagent I'ADN, augmentant ainsi le risque de

transformations néoplasiques dans le colon [47].
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X. Approches thérapeutigues modulant le microbiote

1. Les probiotiques : des microorganismes vivants pour la santé

Les probiotiques sont des microorganismes vivants qui sont bénéfiques
pour la santé lorsqu'ils sont administrés en quantités adéquates. lls sont
largement utilisés pour rétablir I'équilibre microbien, améliorer la fonction de
barriére intestinale et moduler le systéme immunitaire. Les probiotiques ont
démontré leur efficacité dans la prise en charge des MICI, ou ils peuvent
réduire l'inflammation et améliorer la gravité des symptomes[48], [49] Dans
les troubles métaboliques, tels que le diabéete sucré de type 2 (DT2), il a été
démontré que les probiotiques améliorent la résistance a l'insuline et le
métabolisme du glucose en rétablissant la structure et la fonction du
microbiote intestinal[50].

Les probiotiques jouent également un role dans le traitement du cancer,
ou ils peuvent atténuer la toxicité induite par le traitement et améliorer son
efficacité. Par exemple, certaines souches probiotiques ont été associées a de
meilleurs résultats chez les patients subissant une chimiothérapie et une
immunothérapie[51], Cependant, les mécanismes d'action des probiotiques
ne sont pas entierement compris, et des recherches supplémentaires sont

nécessaires pour optimiser leur utilisation dans différentes populations [52].

2. Les prébiotiques : des substrats nutritionnels pour des

microbes bénéfiques

Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires non digestibles qui
favorisent de maniere sélective la croissance et l'activité de micro-organismes

bénéfiques. lls sont particulierement efficaces pour augmenter la production
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d'acides gras a chaine courte (AGCC), tels que le butyrate, qui sont essentiels
au maintien de l'intégrité de la barriere intestinale et a la réduction de
I'inflammation[53], [54].

Les prébiotiques ont été utilisés dans la prise en charge des MICI, ou ils
peuvent améliorer la cicatrisation des muqueuses et réduire l'activité de la
maladie [55].

Outre leur role dans la santé intestinale, les prébiotiques se sont révélés
prometteurs pour les troubles métaboliques. Ills peuvent améliorer le
métabolisme des lipides et réduire l'inflammation, ce qui en fait un traitement
d'appoint potentiel pour des maladies telles que la NAFLD et le DT2 [50],
cependant, l'efficacité des prébiotiques peut varier en fonction du type de

prébiotique et de la composition initiale du microbiote de l'individu.[56]

3. Antibiotiques ciblés : précision de la modulation microbienne

Les antibiotiques ciblés sont concus pour cibler de maniere sélective les
bactéries pathogenes tout en épargnant les microbes bénéfiques. Cette
approche réduit le risque de dysbiose a large spectre induite par les
antibiotiques, qui peut entrainer des infections secondaires et d'autres
complications. Des antibiotiques ciblés ont été explorés dans la prise en
charge des MICI, ou ils peuvent réduire l'inflammation en éliminant les
bactéries nocives sans perturber l'ensemble de la communauté
microbienne[53].

Dans le contexte du cancer, des antibiotiques ciblés ont été utilisés pour
moduler le microbiote intestinal et améliorer I'efficacité de l'immunothérapie.
Par exemple, il a été démontré que les antibiotiques qui ciblent des voies

bactériennes spécifiques améliorent les réponses aux inhibiteurs des points
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de controle dans certains cancers[51]. Cependant, l'utilisation d'antibiotiques
ciblés nécessite un examen attentif des profils individuels du microbiote et des

besoins spécifiques a la maladie [57].

4. Tendances émergentes : postbiotiques et phagothérapie

a. Les postbiotiques : la prochaine génération de traitements du

microbiome

Les postbiotiques sont des composés bioactifs produits par les
probiotiques pendant la fermentation. lls comprennent des métabolites, tels
que les AGCC, des enzymes et d'autres molécules bénéfiques. Contrairement
aux probiotiques vivants, les postbiotiques sont plus stables et peuvent étre
administrés a des doses spécifiques, ce qui en fait une option prometteuse
pour les personnes qui ne tolerent pas les microorganismes vivants.[58] Il a
été démontré que les postbiotiques améliorent la fonction de la barriere
intestinale, réduisent l'inflammation et renforcent les réponses immunitaires.
Ils sont explorés dans le cadre de la prise en charge des MIl, du diabéte de
type 2 et du cancer, ou ils peuvent atténuer la dysbiose et améliorer les
résultats du traitement[59] Cependant, des recherches supplémentaires sont
nécessaires pour bien comprendre leurs mécanismes d'action et optimiser leur

potentiel thérapeutique.

b. Phagothérapie : ciblage précis des agents pathogénes

La phagothérapie implique I'utilisation de bactériophages, qui sont des
virus qui ciblent et lysent spécifiguement les bactéries pathogenes. Cette

approche offre une spécificité élevée et une perturbation minimale du
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microbiote bénéfique, ce qui en fait une alternative intéressante aux
antibiotiques traditionnels [57]

La phagothérapie a été explorée dans la prise en charge des MICI, ou
elle peut réduire l'inflammation en ciblant les communautés microbiennes
dysbiotiques[48] elle a également été étudié dans le contexte du cancer, ou il
peut moduler le microbiote intestinal pour améliorer les réponses
immunothérapeutiques [51], Cependant, la phagothérapie n'en est qu'a ses
débuts et des défis tels que la détermination de la dose des phages,
I'inflammation localisée et les propriétés pharmacocinétiques doivent étre

résolus [53]
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Xl. Transplantation de microbiote fécal :

1. Historigue du développement de la transplantation de

microbiote fécal

a. Historique du développement de la transplantation de microbiote

fécal

La transplantation de microbiote fécal (TMF) a des racines anciennes,
remontant a la médecine traditionnelle chinoise, ou des préparations fécales
étaient utilisées pour traiter divers troubles digestifs[60], Cependant, ce n'est
qgu'a partir des années 1950 que cette technique a gagné en reconnaissance
dans un cadre médical moderne, notamment pour le traitement des infections
a Clostridium difficile .

L'utilisation de la matiére fécale de donneurs sains pour restaurer
I'équilibre du microbiote intestinal a évolué au fil des ans, passant

d'applications empiriques a des protocoles standardisés et réglementés[61].

b. Mécanismes de la transplantation de microbiote fécal (TMF)

La transplantation de microbiote fonctionne en transférant le microbiote
intestinal d'un donneur sain dans le tractus gastro-intestinal d'un patient,
restaurant ainsi I'équilibre perturbé du microbiome. Ce processus implique
plusieurs mécanismes clés :

- Restauration de la diversité microbienne : La transplantation rétablit

la richesse et la diversité des especes bactériennes, essentielles pour

une fonction immunitaire et métabolique optimale[62].

Dr. EL JIM Rachid 63



Détermination du Microbiote intestinal dans un échantillon de population marocain : étude pilote

- Resistance a la colonisation : Les microorganismes transplantés
inhibent la croissance de pathogenes, comme Clostridium difficile, en
modifiant I'environnement gastro-intestinal[63].

- Modulation du systeme immunitaire : La TMF influence les réponses
immunitaires, réduisant l'inflammation et favorisant un

environnement intestinal plus sain[64].

c. Effectivité de la TMF dans le traitement de Clostridium Difficulté et

les MICI

> Efficacité dans le traitement de Clostridium difficile

La TMF est reconnue pour son efficacité élevée dans le traitement des
infections récurrentes a Clostridium difficile. Les taux de guérison dépassent
souvent les 90 %, faisant de cette technique un traitement de premier plan
pour les cas résistants aux antibiotiques[65].

Les études montrent que la transplantation permet non seulement
d'éliminer l'infection, mais aussi de restaurer durablement le microbiote
intestinal, réduisant ainsi les récidives [66].

» Efficacité dans le traitement de la maladie inflammatoire chronique

de l'intestin MICI

Pour ce qui est des MICI , dont font partie la colite ulcéreuse et la maladie
de Crohn, la TMF a également montré des résultats prometteurs, bien que
moins uniformes. Les taux de rémission clinique varient entre 37 % et 45 %,
avec des résultats influencés par les caractéristiques des donneurs, la
préparation des selles et le sous-type de la maladie[65]. Certaines études
suggerent que les donneurs présentant une grande richesse microbienne et

une diversité élevée sont associés a de meilleurs résultats thérapeutiques[67].
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d. Sécurité de la transplantation de microbiote fécal

La TMF est généralement bien tolérée, avec des effets indésirables légers
et transitoires tels que la diarrhée et les crampes abdominales. Cependant, des
complications rares mais graves, comme la transmission de pathogénes
résistants aux antibiotiques, ont été signalées. Une sélection rigoureuse des
donneurs et des protocoles standardisés de préparation des selles sont

essentiels pour minimiser ces risques [68].

e. Implications sociales et acceptation culturelle

L'acceptation de la TMF varie selon les cultures et les sociétés. Dans
certains pays, l'idée de transfert de matiére fécale peut susciter des réticences
dues a des tabous culturels. Cependant, l'efficacité de la technique et son
intégration dans les directives cliniques ont contribué a sa reconnaissance et
a son acceptation croissante dans le domaine médical[61] es banques de
microbiote fécal, établies en Europe, en Asie et en Amérique du Nord, facilitent
I'acces a des donneurs sélectionnés et a des protocoles sécurisés, renforcant

ainsi la confiance du public et des professionnels de santé[61].
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CONCLUSION
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Le microbiote intestinal, longtemps relégué a un simple rdle digestif,
s’est révélé au fil des recherches comme un acteur central de la santé humaine.
Ce « second génome », constitué de milliards de micro-organismes en
interaction constante avec leur hote, joue un role fondamental dans le maintien
de I’lhoméostasie intestinale, I'immunité, la régulation métabolique, et méme
les fonctions neurologiques. A I'inverse, son déséquilibre, ou dysbiose, est
désormais reconnu comme un facteur clé dans la geneése de nombreuses
pathologies chroniques, inflammatoires, métaboliques, allergiques et
neuropsychiatriques.

Grace aux avancées récentes en métagénomique et en séquencage a
haut débit, la compréhension de la composition et du réle du microbiote s’est
considérablement affinée. Ces outils ont permis non seulement d’identifier les
principales communautés microbiennes présentes chez I’homme, mais
également d'établir des corrélations solides entre certaines signatures
microbiennes et I’apparition de maladies spécifiques. De ce fait, le microbiote
est aujourd’hui percu comme un biomarqueur potentiel de santé et un levier
thérapeutique prometteur.

Dans cette perspective, notre projet vise a explorer une dimension
jusqu’ici peu documentée : celle du profil du microbiote intestinal chez une
population purement marocaine, apparemment saine. Dans un premier temps,
une étude pilote portant sur 30 échantillons permettra de valider la faisabilité
logistique, les méthodes de prélevement et d’analyse, ainsi que les outils de
recueil des données. Cette phase préliminaire constituera une étape cruciale

avant le déploiement a grande échelle.
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Par la suite, a travers une cohorte représentative de 384 individus, issus
de différentes zones urbaines de la ville de Feés, cette étude se fixe pour
objectif de dresser un état des lieux précis de la diversité microbienne
intestinale locale, tout en analysant les facteurs environnementaux et
nutritionnels susceptibles d’influencer cette diversité.

Notre méthodologie rigoureuse — allant du recrutement ciblé selon des
criteres stricts d’inclusion et d’exclusion, jusqu’a I’analyse 16S via les
technologies de séquencage NGS — garantit la fiabilité des données obtenues.
Par ailleurs, le caractere longitudinal du suivi et I’échantillonnage conservé en
biobanque permettent d’envisager des analyses évolutives, notamment sur le
lien entre le microbiote et certaines maladies digestives telles que les MICI, la
maladie ceeliaque, la stéatohépatite métabolique (MASH) ou encore les cancers
digestifs.

Au-dela de ses retombées scientifiques, ce travail revét également une
importance stratégique pour la médecine préventive et personnalisée au
Maroc. En identifiant des profils microbiens de référence au sein de notre
population, cette étude pourra contribuer a la mise en place de politiques de
santé publique adaptées, a I’élaboration de recommandations nutritionnelles
ciblées, ou encore a la conception de traitements microbiotiques
individualisés. De plus, la mise en place d’une plateforme technique de
transplantation de microbiote fécal au CHU Hassan Il de Fes, a I'issue de ce
projet, ouvre la voie a des applications thérapeutiques concretes a court et

moyen terme.
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Résumé

Le microbiote intestinal est un écosysteme complexe composé
principalement de bactéries, mais aussi d'archaea, de phages et de
champignons. Il joue un role clé dans la maturation du systéme immunitaire,
la protection contre les pathogenes et diverses fonctions métaboliques. Des
déséquilibres dans sa composition sont associés a plusieurs pathologies,
notamment les maladies inflammatoires de I’intestin, la maladie cceliaque, les
troubles fonctionnels intestinaux, la NASH et certains cancers digestifs.

Grace aux avancées en séquencage a haut débit (NGS), il est désormais
possible d’étudier en profondeur la diversité génétique du microbiote. Cette
étude, la premiere a I’échelle nationale, vise a caractériser le microbiote
intestinal d’une population marocaine en bonne santé, en analysant ses
variations en fonction de I’alimentation.

Objectifs
o Objectif principal : caractérisation du microbiote intestinal chez un
échantillon de la population marocaine
o Objectifs secondaires :
1. Déterminer I'impact de I'alimentation sur microbiote intestinal
dans cet échantillon de la population marocaine étudié
2. Analyser la relation entre les variations du microbiote et certaines
pathologies digestives (MICI, maladie cceliaque, TFI, NASH,
cancers digestifs).
3. Développer une plateforme technique pour la transplantation

fécale au CHU Hassan Il de Fes.
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L’étude est une cohorte prospective sur une période de 30 mois. Le
recrutement concernera 384 sujets sains de plus de 18 ans, répartis selon les
caractéristiques démographiques de la préfecture de Fés. Une étude pilote
initiale sera menée sur 30 participants afin d'affiner la méthodologie et
I’analyse des échantillons.

Le recrutement se fera de maniere ciblée en concertation avec les
autorités locales, en respectant I'anonymat et le secret médical. Les
échantillons de selles seront collectés, transportés et conservés a —-80°C avant
d’étre analysés par séquencage NGS ciblant ’ARN 16S. L’ensemble des
données sera interprété sur une période de 6 mois, avec une publication des
résultats prévue en mars 2026.

cette étude permettra d’établir un profil de référence du microbiote chez
une population marocaine saine et d’examiner I'impact de I’alimentation sur
sa diversité. A long terme, elle servira a élargir I’échantillon étudié et 3 mettre
en place une infrastructure dédiée a I’analyse du microbiote et a la
transplantation fécale.

Cette recherche constitue une avancée majeure dans la compréhension
du microbiote intestinal au Maroc et pourrait ouvrir la voie a des stratégies de

préven
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ABSTRACT

The gut microbiota is a complex ecosystem composed primarily of
bacteria, but also including archaea, phages, and fungi. It plays a key role in
immune system maturation, protection against pathogens, and various
metabolic functions. Imbalances in its composition are associated with several
pathologies, including inflammatory bowel diseases (IBD), celiac disease,
functional gastrointestinal disorders, non-alcoholic steatohepatitis (NASH),
and certain digestive cancers.

Thanks to advances in next-generation sequencing (NGS), it is now
possible to study the genetic diversity of the microbiota in depth. This study,
the first of its kind at the national level, aims to characterize the intestinal
microbiota of a healthy Moroccan population by analyzing its variations in
relation to diet.

Objectives
o Primary objective: Characterization of the intestinal microbiota in a
sample of the Moroccan population
« Secondary objectives:
1. Assess the impact of diet on the intestinal microbiota within this
population sample
2. Analyze the relationship between microbiota variations and
certain digestive diseases (IBD, celiac disease, functional bowel
disorders, NASH, digestive cancers)
3. Develop a technical platform for fecal microbiota transplantation

(FMT) at CHU Hassan Il in Fez
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The study is designed as a prospective cohort over a 30-month period.
Recruitment will involve 384 healthy individuals over the age of 18, selected
according to the demographic characteristics of the Fez prefecture. An initial
pilot study will be conducted on 30 participants to refine the methodology and
sample analysis.

Recruitment will be targeted and conducted in collaboration with local
authorities, ensuring anonymity and medical confidentiality. Stool samples will
be collected, transported, and stored at -80°C before being analyzed using
NGS targeting 16S rRNA. All data will be interpreted over a 6-month period,
with publication of results planned for March 2026.

This study will establish a reference profile of the gut microbiota in a
healthy Moroccan population and examine the impact of diet on microbial
diversity. In the long term, it aims to expand the sample size and implement a
dedicated infrastructure for microbiota analysis and fecal transplantation.

This research represents a major step forward in understanding the gut
microbiota in Morocco and could pave the way for personalized prevention and

treatment strategies.
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