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1 Homéostasie

= capacité d'un
organisme a maintenir
un équilibre interne
stable (T, pH,
glycémie...)

2 Holobionte =
organisme héte +
ensemble micro-
organismes vivant en
symbiose avec lui

EN RESUME

Le microbiote intestinal est composé d’une
communauté microbienne diverse et complexe
contribuant a la santé humaine. Cette
communauté de micro-organismes comprend
des bactéries, des archées, des virus, des
protozoaires et des champignons répartis

dans tout le tractus gastro-intestinal. Cette
écologie microbienne dépend de I’'dge de I’héte,
de ses paramétres génétiques, de son état

Introduction

La recherche sur le microbiote intestinal et son impli-
cation sur la santé humaine a beaucoup progressé
depuis le début du vingtieme siéecle.
En effet, les techniques de séquencage
haut débit ont permis de caractériser et
de comparer le microbiote de grandes
cohortes de sujets sains. Cela a éga-
lement permis d’analyser la modifica-
tion du microbiote chez des patients
atteints de différentes pathologies. ﬁ-ﬂ_
Il est désormais évident que le micro- ‘
biote intestinal évolue avec 'héte qui 'héberge et que
la modification de cette population de micro-orga-
nismes peut avoir des conséguences majeures sur la
santé humaine, a la fois bénéfiques et néfastes. Du fait
de cette relation entre 'Homme et son microbiote,
'organisme humain peut étre assimilé a un holobionte?
dans le sens oU ’homéostasie de I'hndte dépend de son
microbiote [2, 3]. Ainsi, la prise en charge d’'une patho-
logie devrait se faire selon une approche holistique en
incluant I'individu dans sa globalité tout en évaluant
I'état du microbiote intestinal.

s

Le microbiote intestinal en équilibre avec son hobte
décrit un état d’eubiose. A 'opposé, la dysbiose définit
un déséquilibre du microbiote intestinal associé a des
effets néfastes sur 'lhomeéostasie de I'hdte. La dysbiose
implique la perte de micro-organismes bénéfiques
au profit d’espéces pathogénes. La dysbiose est sus-
ceptible de déclencher des effets pro-inflammatoires
pouvant étre a l'origine de nombreuses pathologies
(diabéte, asthme, cancers). Les mécanismes a |'origine
de la dysbiose du microbiote intestinal sont mul-
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physiologique ou pathologique, ainsi que de
PPexposition a divers facteurs environnementaux
(alimentation et médicaments). Le microbiote
intestinal exerce des effets importants sur
I’lhoméostasie’ de I’héte, notamment la
digestion des fibres alimentaires, la synthese
des vitamines, le maintien de l’'intégrité de la
barriére intestinale et la régulation du systéeme
immunitaire [1].

tiples et peuvent inclure un régime pauvre en fibre, la
consommation de tabac, le stress chronique ou encore
le défaut d'activité physique [4, 5]. De plus, une étude
a analysé l'effet de certaines classes médicamenteuses,
les plus couramment prescrites, sur
le microbiote intestinal. Parmi ces
classes, nous pouvons citer les médi-
caments anti-diabétiques (tels que
la metformine), les inhibiteurs de
pompes a protons, les statines, les
anti-inflammatoires non-stéroidiens
ainsi que les antidépresseurs. Toutes
ces classes médicamenteuses ont
des impact sur I'équilibre du microbiote intestinal
pouvant étre a I'origine de pathologies [6]. La classe
médicamenteuse la plus reconnue pour induire une
dysbiose du microbiote intestinal est la classe des
antibiotiques. En effet, les antibiotiques sont les médi-
caments les plus fréquemment prescrits pour traiter les
maladies infectieuses. Bien qu'ils ciblent principalement
les bactéries pathogénes, les antibiotiques s'attaquent
également aux bactéries bénéfiques de l'intestin, ce
qui entraine une modification de la composition du
microbiote [7].

En ce qui concerne la phytothérapie qui est une théra-
pie allopathique destinée a prévenir et traiter des états
pathologiques par des plantes médicinales dénuées de
toxicité dans des conditions normales d'utilisation. Ces
plantes sont employées de maniére naturelle (tisanes)
ou sous forme de préparations dérivées (poudres,
teintures, extraits,...) sans isolement des substances
actives [3]. Dans cette revue, nous allons discuter des
potentielles interactions entre le microbiote intestinal
et les médicaments de phytothérapie



Modulation de la dysbiose
intestinale par les médicaments
de phytothérapie

Dans cette partie, nous présenterons l'impact de
quelgues médicaments de phytothérapie sur la dys-
biose du microbiote intestinal.

u Le psyllium ou ispaghul
dans le cerveau

Les graines de psyllium sont issues de plusieurs plantes
de la famille du plantain telles que Plantago ovata ou
encore Plantago ispaghula. Le psyllium est un traite-
ment largement utilisé pour la constipation. En effet,
il retient 'eau dans lintestin permettant une bonne
hydratation des selles afin de faciliter la défécation
[8,9]. L'impact de la prise de graines de psyllium sur le
microbiote intestinal a été évalué dans un essai clinique
en double aveugle comprenant des individus sains et
des personnes constipées [10]. Cet essai a permis non
seulement de mettre en évidence des changements
significatifs dans la composition du microbiote des
individus sains, mais aussi de montrer que ces change-
ments sont encore plus prononceés chez les personnes
constipées. De plus, cette étude a démontré une aug-
mentation d’espéces bactériennes productrices de
butyrate, un acide gras a chaine courte indispensable &
’homéostasie digestive [11].

¥ Le cumin des prés ou carvi

Le carvi peut étre utilisé sous forme d'infusion a
partir des fruits de Carum carvi L.. Son utilisation est
conseillée pour soulager les digestions difficiles ainsi
que pour apaiser les maux de ventre du fait de ses
propriétés carminatives [8,9]. Une étude a montré que
I'incubation de féces humaines avec le cumin entraine
une augmentation de la production d’acides gras a
chaine courte par le microbiote fécal. Cela est corrélé a
'augmentation de I'abondance des Firmicutes qui sont
des bactéries supposées bénéfiques du microbiote
intestinal ainsi gqu’a la diminution de I'abondance des
Proteobacteria, regroupant majoritairement des bacté-
ries pathogenes [12].

= Lail

Le bulbe dail issu d’Allium sativum L. est riche en
flavonoides mais également en allicine. L’ail est utilisé
en phytothérapie pour prévenir des maladies cardio-
vasculaires en fluidifiant le sang, en luttant contre
'excés de cholestérol et I'nypertension artérielle [8, 91.
Actuellement, le mécanisme d’action de l'ail passerait
par ses composés soufrés mais il reste mal connu. Un
essai clinique randomisé en double aveugle a été mené
chez des femmes en surpoids afin d’évaluer I'effet de
I'ail sur les indices anthropomeétriques et la composition
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du microbiote intestinal [13]. Cette étude a montré une
légére augmentation du genre Bifidobacterium chez
les femmes en surpoids apres la prise d’un extrait d'ail.

¥ Le curcuma

Le rhizome de curcuma, Curcuma longa, Curcuma
xanthorrhiza, est actuellement utilisé en phytothérapie
pour diminuer le taux de cholestérol sanguin et comme
anti-inflammatoire dans des pathologies inflamma-
toires telles que la polyarthrite rhumatoide, I'arthrose
ou encore les maladies inflammatoires chroniques de
Pintestin [8, 9]. Le curcuma a augmenté l'abondance
relative des bactéries bénéfiques (Lactobacillus et
Bifidobacterium) tout en diminuant I'abondance des
bactéries pathogénes (Escherichia) dans un modéle
murin de colite ulcéreuse [14]. Ces changements dans
le microbiote intestinal peuvent ainsi contribuer a
renforcer la fonction de barriére du tube digestif et a
réduire I'inflammation en modulant le systéme immu-
nitaire.

® Le millepertuis

Hypericum perforatum L., est une plante ayant des
propriétés antidépressives, largement utilisée en phy-
tothérapie qui présente moins d'effets indésirables
que les autres antidépresseurs. La substance active,
I'hyperforine, de cette plante se trouve dans les parties
aériennes, et a ce jour, le mécanisme d’action reste
méconnu [8, 9]. Des équipes de recherche ont mis
en évidence le réle sous-jacent du millepertuis sur le
microbiote intestinal dans un modeéle murin présentant
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un trouble dépressif (anhédonie) [15]. En effet, I'admi-
nistration d’hyperforine prévenait I'anhédonie et modi-
fiait également la richesse et la composition des diffé-
rentes populations bactériennes par rapport aux souris
contrdles. De plus, la méta-analyse du microbiote
intestinal a montré une augmentation significative de
deux especes bactériennes : Akkermansia muciniphila
et Muribaculum intestinale. Ces observations suggérent
que l'effet d'Hypericum perforatum peut étre partiel-
lement associé a son impact sur la composition du
microbiote intestinal.

Ces quelques exemples de la littérature, suggérent un
potentiel impact du microbiote intestinal sur I'activité
pharmacologique des médicaments de phytothérapie.

Propriétés pharmacologiques
des phytomédicaments influencées
par le microbiote intestinal

Il est désormais établi que le microbiote intestinal pos-
séde la capacité de métaboliser les xénobiotiques. En
effet, le microbiote intestinal représente un facteur de
variabilité du profil pharmacocinétique
de certains médicaments. Par exemple,
la digoxine, issue de Digitalis purpurea
ou Digitalis lanata, est métabolisée en
forme inactive (dihydrodigoxine) par
une bactérie du microbiote intesti-
nal (Eggerthella lenta). Le microbiote
intestinal peut également réactiver
des métabolites détoxifiés par I'hote.
L’irinotécan, un anti-cancéreux dérivé
hémisynthétique de la camptothécine,
est éliminé sous forme glucuronide
(SN-38G) par le foie dans la bile. A
la suite de son excrétion biliaire, des
enzymes du microbiote intestinal, les
B-glucuronidases, vont cliver le glu-
curonide (SN-38G) entrainant la réab-
sorption de lirinotécan. Ces modifica-
tions induites par le microbiote intesti-
nal peuvent donc étre a l'origine de la
variabilité de réponse observée chez
les patients traités par ces médicaments [16].

Par ailleurs, les composés phénoliques sont des molé-
cules largement retrouvées dans les plantes médi-
cinales. Ces composés sont majoritairement glyco-
sylés avant d'étre en partie déconjugués par des
enzymes du microbiote intestinal (B-glucosidase,
a-rhamnosidase, B-glucuronidase). Ces métabolites
bactériens sont ensuite absorbés sous forme d’agly-
cones augmentant ainsi leur bioactivité. Ces composés
sont ensuite métabolisés par les enzymes de phase I
en métabolites conjugués puis excrétés dans l'intestin
via la bile, ou ils peuvent étre a nouveau déconjugués
et réabsorbés [17].
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Le microbiote intestinal semble, a I'heure actuelle,
étre capable de métaboliser des flavonoides, des
alcaloides, des polysaccharides ainsi que des terpénes
retrouvés dans la composition des préparations a base
de plantes [18].

CONCLUSION

Les plantes ou parties de plantes utilisées

en phytothérapie sont sources de composés
bioactifs pouvant moduler positivement

le microbiote intestinal en s’opposant a la
dysbiose. De plus, le microbiote intestinal
posséde la capacité de métaboliser les
composés des phytomédicaments pour les
rendre bioactifs. Cependant, des précautions
sont a prendre quant a l'interaction entre ces
composés bioactifs et 'impact qu’ils peuvent
avoir sur la pharmacocinétique de médicaments
a marge thérapeutique étroite. Enfin, a ce stade,
aucune étude n’aborde clairement implication
des médicaments de phytothérapie dans
Finduction de la dysbiose.
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