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Abstract

The gut microbiota is a complex ecosystem made up of a collection of microorganisms,
present in the gastrointestinal tract. Its co-evolution with its host creates mutually beneficial
relationships. This symbiosis is essential for humans because they exercise important
biological functions. Studies based on innovative techniques of molecular biology and
experiments on mice in vivo, showed that some bacteria contribute to the development of
cancers and those anticancer treatments can disrupt the balance of the intestinal microbiota.
The microbiota plays a key role in influencing the efficacy and tolerance of chemotherapy
drugs, for example Cyclophosphamide, which is modulated by Lactobacillus johnsonii and
Enterococcu shirae. Regarding immunotherapy, Bifidobacterium spp improves the efficacy of
anti-programmed cell death protein 1/ programmed death-ligand 1, Bacteroides fragilis and
Burkholderia cepacia interact with anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4. This
will lead to a consideration of personalized medicine and pave the way for the development of
oncomicrobiotics to correct dysbiosis and provide patients with a better quality of life

throughout cancer therapy.

Key words: Gut microbiota, dysbiosis, cancer, carcinogenesis, cyclophosphamide,

chemotherapy, immunotherapies, anti-CTLA4 antibodies, TIMER



Résumé

Le microbiote intestinal est un écosystéme complexe composé d’un ensemble de
microorganismes, présents dans le tractus gastro-intestinal. Sa co-évolution avec son hote crée
des relations bénéfiques mutuelles. Cette symbiose est indispensable pour ’homme, car il
exerce d’importantes fonctions biologiques. Des études basées sur les techniques innovantes
de la biologie moléculaire et des expériences sur des souris in vivo, ont su démontrer
comment certaines bactéries contribuent a 1’évolution des cancers, et que les traitements
anticancéreux peuvent perturber I’équilibre du microbiote intestinal. Le microbiote joue un
role primordial dans [I’influence de [Defficacité et la tolérance des médicaments
chimiothérapiques. Le Cyclophosphamide, par exemple, est modulé par Lactobacillus
johnsonii et Enterococcus hirae. Concernant I’immunothérapie, les Bifidobacterium spp
améliorent 1’efficacité des anti-programmed cell death protein 1/ programmed death-ligand 1,
Bacteroides fragilis et Burkholderia cepacia interagissent avec 1’anti-cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4. Cela conduira a une réflexion sur la médecine personnalisée
etouvrir la voie au développement d’oncomicrobiotiques pour corriger la dysbiose et assurer

aux patients une meilleure qualité de vie tout au long des thérapies anticancéreuses.

Mots clés: Microbiote intestinal, dysbiose, cancer, carcinogenese, chimiothérapie
cyclophosphamide, immunothérapies, anticorps anti-CTLA4, TIMER.
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Introduction

Introduction

Le microbiote intestinal est un écosysteme complexe composé de bactéries, champignons et
en partie dominante sont les virus (bactériophages). Il joue un réle capital et indispensable
dans la physiologie de I’intestin et dans la santé de 1’hdte. Ceci en exercant des fonctions
importantes métaboliques, immunitaires et effets barriere (Bonnet et al.,, 2014). Le
microbiote contr6le la prolifération et la différenciation des cellules épithéliales, régule
I’homéostasie intestinale, la production d’énergie et de vitamines, les défenses contre les
microorganismes pathogénes par la compétition sur les nutriments et la production de facteurs
antimicrobiens (Arthur et al., 2012). Grace a cette relation symbiotique et les propriétés qui

lui sont propres, le microbiote est considéré comme un véritable organe caché (Lopez, 2018).

La dysbiose ou le déséquilibre de la composition du microbiote est associé a des résultats
néfastes pour I’hote. Ce déséquilibre cause des pathologies humaines comme 1’0bésité,
autismes, maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, maladies auto-immunes (un des
acteurs majeurs impliqués dans le domaine de la cancérologie) (Delagado et al., 2013). Il a
été constaté que certaines bactéries pathogénes peuvent induire le cancer via divers
mécanismes (Yang et al., 2016). Cependant le microbiote peut moduler I’efficacité et la

toxicité des médicaments anticancéreux (Underwood, 2014).

Au niveau de notre université, aucune recherche n’a été réalisée sur la relation entre le
9

microbiote intestinal et le cancer ce qui mérite d’avoir plus d’attention vue son importance

Dansle cadre de cette recherche bibliographique nous allons cibler le microbiote et
comprendre le lien et son influence sur les effets de la chimiothérapie et I’immunothérapie
anticancéreuse. Comprendre comment il améliore leurs efficacités et réduit leurs toxicités.
Décrire comment le microbiote des patients cancéreux pourrait étre modifié et manipulé afin
de développer une médecine personnalisée qui implique la pharmacomicrobiomique pour

avoir de bons résultats cliniques.

Pour cela en premier lieu, nous allons définir le microbiote intestinal et sa mise en place, ces

différentes fonctions ainsi que les techniques d’exploration.

La deuxiéme partie s’intéresse a la relation entre microbiote et cancer, le but est savoir son

role dans la carcinogenese. Une troisieme partie permettra de donner une présentation
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générale de la chimiothérapie et de 'immunothérapie, ses différentes classes thérapeutiques et

leurs modes d’action.

La quatriéme partie concerne 1’effet du microbiote sur I’amélioration de quelques
médicaments chimithérapeutiques en détaillant leurs mécanismes. La cinquieme partie est
consacrée a éclaircir la relation entre le microbiote et I’immunothérapie et son role dans
I’efficacité du traitement. Enfin, nous terminerons par la sixiéme partie qui englobe les
différentes méthodes et outils qui peuvent étre utilisés pour moduler et modifier le microbiote

afin de booster la thérapie anticancéreuse.
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Chapitre I : le microbiote intestinal

1-Microbiote intestinal

1-1- Définition

Le microbiote est I’ensemble des microorganismes commensaux non pathogénes qui
colonisent un environnement spécifique appelé microbiome dont I’héte peut étre un animal
comme il peut étre un végétal ou une matiere provenant de ces deux derniers (par exemple :
I’humus du sol) (Burcelin et al., 2016).

Le microbiote se localise, au niveau de I’organisme humain, sur plusieurs niveaux, la peau, la
bouche, le vagin, et on distingue le microbiote le plus important au niveau intestinal (CDU-
HGE, 2014).

2- Composition du microbiote intestinal

Le microbiote intestinal, est composé de 10* microorganismes répartis entre les bactéries, les
archées, les protozoaires, les virus et les champignons. Le microbiote intestinal se localise
entre la lumiere du tube digestif et le mucus présent a la surface de 1’épithélium intestinal. Le
microbiote, dont la concentration est maximale au niveau de D’intestin gréle et du colon
(figure 01), est présent tout au long du tube digestif avec des variations quantitative et
qualitative (CDU-HGE, 2014).

La flore buccale comprend des bactéries aérobies et anaérobies, en revanche la flore gastrique
est limitéequantitativement et qualitativement. Au niveau de 1’estomac, on trouve quelques

centaines de bactéries par gramme de contenu, tant dit qu’au niveau du colon distal on trouve

10! bactéries par gramme de contenu (CDU-HGE, 2014).

Les bactéries du microbiote intestinal sont de I’ordre de 400 espéces bactériennes chez chaque
individu. Les bactéries dominantes du microbiote intestinal peuvent étre réparties en 3

phylums bactériens (Barbut et Joly, 2010).

» Phylum des Firmicutes
Les bactéries a Gram positif représentent plus de la moitié des microorganismes du
microbiote. Elles se composent de trois classes :
e Classe | des Clostridia: contenant les genres, Clostridium, Ruminococcus et
Faecalibacterium.

e Classe Il des Mollicutes : contenant les bactéries du genre Mycoplasma.
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e Classe Il1 des Bacilli : contenant les genres Listeria, Staphylococcus, Lactobacillus,

Enterococcus et Streptococcus.

» Phylum des Bacteroidetes
Les bactéries de ce phylum se présentent sous forme bacillaire, ont un Gram négatif et sont
anaérobies. Elles représentent 30 % de la population bactérienne. Le genre Bacteroides est le

plus abondant. On trouve aussi le genre Prevotella (Barbut et Joly, 2010).

» Phylum des Actinobacteria
Les bactéries de ce phylum sont Gram positif représentent moins de 10% du microbiote
intestinal et sont représentées notamment par les genres Actinomyces, Mycobacterium ou
Bifidobacterium.
En faible quantité, on retrouve le phylum des Proteobacteria, contenant 1’ordre des
Entérobacteriales qui sont des bactéries anaérobies facultatives et une minorité de bactéries
des phylums Fusobacteria, Verrucomicrobia et Spirochaetes (Barbut et Joly, 2010).

-Le mycobiote intestinal représente moins de 0.1 % du microbiote intestinal total. Il est
constitué de levures, de micromycetes unicellulaires qui se multiplient par bourgeonnement,
et de micromycétes. L’étude de « Human Microbiome Project » a montré que pour les enfants
agés de 10 jours a 3 mois, leur mycobiote intestinal est dominé par la levure Debaryomyces
hansenii provenant du lait maternel. Au cours de la croissance, les enfants sont soumis a des
conditions variables par rapport aux régimes alimentaires, aux conditions environnementales
et a des influences des médicaments et des hormones, influencant ainsi la composition de leur
mycobiote dont une prédominance de levures et en particulier de levures appartenant aux
genres Saccharomyces, Malassezia et Candida (majoritairement Candida albicans) (Bonnin
et Dalle, 2018).

- Les archées, principalement des méthanogenes représentent 12% de la flore anaérobie totale
du colon distal et 0,003% du colon proximal. Le genre prédominant est celui
desMethanobrevibacter suivi par les genres Methanosphaera et Methanomassiliicoccus.

Methanobrevibacter smithii (MBS) est ’espéce la plus fréquemment retrouvée dans 1’ intestin

ont elle représente jusqu’a 11.5% de tous les microorganismes du microbiote intestinal (Blais

Lecours, 2014).
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Figure 01 : Composition et densité de la flore intestinale. La concentration en micro-organismes
augmente entre la bouche et le cdlon et atteint son maximum dans ce dernier. Trois phyla
bactériens, Firmicutes, Bacteroidetes et Actinobacteria rassemblent la plus grande part
des bactéries fécales dominantes (CDU-HGE, 2014).

-Les bactériophages sont présents & 1’ordre de plus de 10'%g, ils jouent un réle dans la
formation de la composition microbienne, dans la diversité bactérienne et dans le transfert
horizontal de génes. La mise en évidence des phages libres était possible par la technique du
séquencage a partir des échantillons fécaux filtrés. La majorité des phages détectés, sont des
virus a ADN non enveloppés, soit a ADN double brins « les Caudovirales », soit a ADN

simple brin «les Microviridae » (Sausset et al., 2020).

La présence des phages filamenteux a ADN simple brin a cycle lysogénique avec un
pourcentage élevé, a été prouvée par des études récentes tant dis que les phages a ARN sont

tres rares dans la composition des phages intestinal (Sausset et al., 2020).
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-Une étude de Lokmer et al. a permis de confirmer que les protozoaires résident dans
I’intestin d’un homme sain et de déterminer la prévalence particuliérement importante de
Entamoeba sp. (Plusieurs espéces non pathogenes de ce genre) et de Blastocystis spp. (Divers
sous-types de ce genre majoritairement non pathogenes). Une variation des taux de ces deux
genres parasitaires a été enregistrée entre différentes populations ayant chacune un mode de
vie différent (urbaine industrialisée et rurale) déterminant ainsi le mode de vie comme un
facteur influencant la présence des protozoaires intestinaux. Tant dit qu’il existe toujours une

correélation positive entre la présence de Blastocystis et d’Entamoeba (Lokmer et al., 2019).

La caractérisation des especes et des sous-types a montré une prédominance d’Entamoeba
coli et Entamoeba hartmanni ainsi qu’une fréquence élevée des sous-types Blastocystis ST1,
Blastocystis ST2 et Blastocystis ST3 (Lokmer et al., 2019).

Ces protozoaires intestinaux affectent positivement le microbiote intestinal en interagissant
avec le microbiote bactérien par l’intermédiaire de différents mécanismes qui sont a
déterminer par le développement des méthodes de 1’étude de 1’écologie microbienne (Lokmer
etal., 2019).

Il a été établi que I’ensemble des individus peuvent étre répartis en 3 groupes ou entérotypes
distincts selon la signature bactérienne caractérisée par un genre bactérien dominant parmi

Prevotella, Bacteroides et Ruminococcus (Dolié, 2018).

3- Mise en place du microbiote intestinal

La colonisation du microbiote chez I’enfant s’établit au cours des 3 premieres années de vie et
comporte 4 étapes clés allant de la grossesse a la petite enfance (Milani et al., 2017 ; Perez-
Mufioz et al., 2017).

Depuis longtemps, on a accepté le dogme que le feetus vit (in utero) dans un environnement
stérile et que la colonisation de son tractus digestif se fait pendant et aprés 1’accouchement.
Cependant, cette vérité a été controversée par des études récentes utilisant des techniques
moléculaires. Selon les résultats de ces études, la mise en place du microbiote commence in
utero et suggeére des communautés bactériennes associées au placenta, le cordon ombilical et
le liquide amniotique. Ces études démontrent aussi que le placenta abrite un microbiome

unique a faible abondance. On parle alors de la transmission verticale du microbiote entre la
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mere et son feetus lors de la grossesse saine a terme (Milani et al., 2017 ; Perez-Mufioz et
al., 2017).

Au moment de 1’accouchement, le nouveau-né se retrouve brutalement plongé dans un large
éventail de microorganismes, riche et varié provenant de diverses sources. Les bactéries qui
vont s’implanter dépendent du mode d’accouchement. Dans le cas de 1’accouchement par voie
basse, son contact sera avec la flore vaginale et fécale de sa mére et de 1’environnement
proche, on rencontre principalement les genres Lactobacillus, Prevotella et Bifidobacterium

spp (Dominguez-Bello et al., 2010).

A linverse de 1’accouchement normal, avec la césarienne, la colonisation se fait par les
microorganismes de la peau de la mere, de I’équipe hospitalicre et de I’environnement
hospitalier (figure 2). Le microbiote du nouveau-né sera plus hétérogene que celui des bébés
nés par voie basse, constituée surtout par les genres Staphylococcus, Propionibacteriacae et
Corynobacterineae (Dominguez-Bello et al., 2010).

Les premieres bactéries implantées sont des organismes aérobies-anaérobies facultatifs : les
entérobactéries (principalement 1’espéce E. coli), les entérocoques et les staphylocoques en
consommant l’oxygene contenu dans la lumiére intestinale, elles favorisent ensuite
I’implantation de bactéries anaérobies strictes (Bifidobacterium, Clostridium, Bacteroides)
ainsi que celle des Lactobacilles, microaérophiles. Par la suite, le nouveau-né est
continuellement exposé a de nouvelles bactéries, cette exposition est influencée par
(Campeotto et al., 2007) :

- L age gestationnel

- L’alimentation : nourriture au sein ou par lait infantile

- L’hygiene

- Les traitements antibiotiques

- L’environnement familial comme la présence d’un ainé ou d’un animal de compagnie et la
situation géographique

- L’age et le mode de sevrage

- Les caracteristiques genétiques de 1’hote.

Pour le mode de nourriture, 1’allaitement peut transmettre des bactéries au nourrisson, mais
elles sont moins diversifiées que celles du nouveau-né nourri au lait artificiel. Des études de

culture bactériologique démontrent la présence de bactéries des genres Streptococcus et
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Staphylococus dans le lait maternel. Ces études ont été étendues par le séquengage de
I’ARNr 16S pour inclure d’autres genres bactériens tels que Bifidobacterium et Lactobacillus
(Campeotto et al., 2007).

A STERILE WOMB PARADIGM B INUTERO COLONIZATION HYPOTHESIS
Fetus and placenta are sterile. The placenta harbors its microbiome.
The gut microbiome is acquired after birth. Colonization of the gut begins in utero.

VAGINAL OR CESAREAN
DELIVERY

Figure 02 : Les concepts par lesquels le microbiote humain est acquis chez le nouveau-né. En (A)
I’acquisition du microbiote intestinal chez le nouveau-né aprés 1’accouchement lorsque le
placenta est stérile. En (B) la colonisation du microbiote intestinal commence en phase de
feetus quand le placenta abrite un microbiome (Perez-Mufioz et al., 2017).

L’allaitement ne transmet pas que des bactéries, mais elle peut aussi transmettre
potentiellement des virus et servent a établir un virome gastro-intestinal infantile (Heikkila et
Saris, 2003).

Pannaraj et son €équipe, ont réalisé une étude sur 1’analyse du contenu du virome du lait et des
selles du nourrisson sur une population de 10 paires mere-enfant pour déterminer si les virus
du lait colonisent le tractus gastro-intestinal du nourrisson. Ces chercheurs ont démontré une
grande diversité alpha virale (les variations virales au niveau du méme échantillon) dans le

lait que dans les selles des nourrissons, il y avait des différences significatives dans les
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familles virales dans les selles du nourrisson (bactériophages abondants de la famille des
Siphoviridae) par rapport au lait (bactériophages abondants de la famille des Myoviridae)
(Pannaraj et al., 2018).

La période de développement du microbiote pendant 1’enfance est cruciale (figure 3) pour la
future santé de 1’adulte, car elle joue un role important dans la maturation de son systéme

immunitaire.

| Window of opportunity for microbiota modulation >

Prenatal factors: Neonatal factors: Postnatal factors:

+ Placenta + Mode of delivery « Feeding: breast-milk vs. formula
+ Gestational age « Geographical location

« Family members
+ Host interactions
« Maternal diet

+ Weaning

Gestati

Figure 03 : Etapes clés de 1’établissement du microbiote chez I’enfant et les facteurs influencant leur
mise en place. Une liste de facteurs et d’opportunités prénatals, néonatals et postnatals qui
contribuent a la modulation de la composition bactérienne intestinale chez les nourrissons
(Milani et al., 2017).

4- Exploration du microbiote

4-1- La culture bactérienne

La culture bactérienne permet d’isoler et identifier 30% de notre flore commensale cultivable
in vitro, alors que la partie restante n’est pas cultivable in vitro ou nécessite des milieux trés

spécifiques, car elle est composée de bactéries anaérobies strictes (Browne et al., 2016).
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4-2- La métagénomique

Des études métagénomiques ont permis d’établir le lien entre la dysbiose et I’infection. Un
autre elément majeur de I’exploration du microbiote est son implication dans le cancer a
travers sa relation avec le systeme immunitaire.

Les methodes de séquencage de nouvelle génération ont permis de multiples séquengages :
c’est ainsi que la métagénomique est devenue une méthode clé pour I’analyse du microbiote
intestinal. La métagénomique consiste a détecter tous les composants d’un échantillon avec
un genome, en séquencant leurs genes sans recourir a la culture. Deux approches différentes
sont possibles :

e la métagénomique ciblée qui repose sur I’amplification d’une séquence sélectionnée
(une région du géne ARN 16s le plus souvent) avant le séquencage. Elle permet une
description taxonomique de tous les composants bactériens de 1’échantillon analysé.

¢ Shotgun matagénomique qui repose sur le séquencage de tout I’ADN présent dans un
échantillon sans connaissance préalable de son contenu et permet une description
globale de I’échantillon incluant des bactéries, des virus et des parasites (Amrane,
2018).

Anglakis et al.ont démontré que les différents protocoles d’extraction de I’ADN modifiaient
la taxonomie bactérienne finale, ce qui représente une limite de la metagénomique et qui
montre qu’il est impossible d’utiliser la métagénomique pour déterminer si les séquences
détectées appartiennent a des microbes actifs ou kystiques. Pour cela, une alternative a été
mise en place, le séquencage de I’ARN appelé ainsi la métatransciptomique et comme la
plupart des bactéries du microbiote intestinal n’ont pas été cultivées, leur génome reste
inconnu, et ce malgré le fait qu’elles soient détectées par métagénomique, elles ne peuvent

pas étre nommées (Amrane, 2018).

Afin de dépasser ces limites de la métagénomique, une autre approche complémentaire « la
culturomique » a été développée. Elle a permis de découvrir 247 bactéries intestinales
potentiellement nouvelles. Son but est de détecter un maximum de bactéries par échantillon
en effectuant des cultures de dilutions en série d’un méme échantillon, aprés croissance,
chaque colonie est isolée. La premiére etape d’identification de chaque colonie est complétée
par une amplification d’ARN 16s et séquencée en fournissant sa dénomination taxonomique
(Amrane, 2018).
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Ainsi, I’analyse des échantillons de selles recueillies aupres de 124 personnes a identifié un
total de 3,3 millions de génes différents, appartenant a plus de 1 000 espéces différentes, dont

une large majorité est d’origine bactérienne (Claude et al., 2011).

5- Fonctions du microbiote intestinal
Considéré comme un organe a part entiére, le microbiote exerce des effets physiologiques
bénéfiques sur I’hotela plupart du temps (Landmana et al., 2016).

5-1- Effet barriére et fonctions immunitaires

L’invasion des pathogénes est favorisée par le relachement des jonctions serrées entre les
cellules épithéliales, pour ce faite, le microbiote intestinal joue un rdle dans la synthese des
peptides antimicrobiens, des bactériocines et des IgA sécrétoires pour maintenir la structure
des jonctions et par conséquent, prévenir toutes invasions microbiennes (CDU-HGE, 2014).

Les résultats des études portantes sur le microbiote intestinal en vue de déceler son rdle sur le
développement et la maturation du systeme immunitaire, ont montré que le microbiote
participe d’une part au maintien de 1’homéostasie intestinale par le maintien des taux des
cellules immunitaires « les lymphocytes T », par I’induction de la production des lymphocytes
T helper 17 (Th17) et par la stimulation des lymphocytes T régulatrices (Treg). D’autre part,
le microbiote intestinal joue un réle dans la sécrétion des IgA (dont le réle est la protection
des muqueuses), la sécrétion d’autres immunoglobulines sériques et de cytokines (CDU-

HGE, 2014).

5-2-Fonctions métaboliques.

Le microbiote intestinal dégrade les glucides et les protéines issues de 1’alimentation de
I’hote, pour obtenir de 1’énergie nécessaire a sa croissance et la production de plusieurs
métabolites absorbés par la suite par 1’hote. La nature des aliments détermine la nature des

substrats ainsi leurs concentrations et par conséquent elle influence aussi 1’équilibre du

microbiote (CDU-HGE, 2014).

5-2-1 Métabolisme des glucides.

La premiére étape du métabolisme des glucides est la dégradation des différents polymeres en
fragments plus petits (oligosides, oses...) par Dintermédiaire des d’hydrolases
(polysaccharidase, glycosidases...) produites par les bactéries du microbiote colique dites
« fibrolytiques », appartenant principalement aux genres Bacteroides, Bifidobacterium,

Ruminococcus et Roseburia. Les bactéries glycolytiques transforment les glucides ainsi

11



Chapitre I : le microbiote intestinal

produits en pyruvate en utilisant la voie de la glycolyse qui sera transformé (le butyrate) par la
suite en acides gras a chaines courtes, produits finaux de la fermentation (acétate, propionate,
butyrate...) (Pryde et al., 2002).

5-2-2 Métabolisme des gaz

L’hydrogéne majoritairement produit lors de la fermentation est éliminé par plusieurs Voies,
par I’émission de gaz rectaux ou par voie pulmonaire, mais la plus grande partie de
I’hydrogéne est transformée in situ par des bactéries du microbiote colique hydogénotrophes.
Les trois types principaux de transformation de 1’hydrogene sont : en méthane par les archées
méthanogenes en acétate par les bactéries acétogenes et enfin, en sulfures au potentiel délétére

par les bactéries sulfatoréductrices (Christl et al., 1992).

5-2-3 Métabolisme des protéines.

Le métabolisme des protéines fait intervenir plusieurs espéces protéolytiques ayant des
activitéss  complémentaires  appartenant aux genres  Bacteroides,  Clostridium,
Propionibacterium, Fusobacterium, Streptoccoccus et Lactobacillus. Le microbiote intestinal
capable d’hydrolyser les protéines en petits peptides. Certaines espéces bactériennes peuvent
assimiler ces peptides, ce qui s’accompagne fréquemment par la libération d’acides aminés
libres qui seront utilisés par d’autres bactéries incapables d’assimiler directement des
peptides.

De nombreux autres composés comme des phénols, des acides dicarboxyliques et des acides
gras ramifiés (isobutyrate, isovalerate, etc.) sont également produits ; I’ammoniac est aussi
une source majeure d’azote pour un grand nombre de bactéries du microbiote colique qui
I’utilise pour la synthése d’acides aminés grace a leur activité aminotransférase (CDU-HGE,

2014).

5-2-4 Métabolisme des lipides

Les acides gras de la lumiére colique sont transformés (hydrolyse, oxydation, réduction,
hydroxylation...) par les bactéries du microbiote colique. Alors que le cholestérol colique est
converti en coprostanol qui n’est pas absorbé et donc est éliminé dans les féces (Lichtenstein
et al., 1990).

Les acides biliaires secrétés dans la bile (5%) parviennent au cdlon ou ils sont métabolisés

(déconjugaison, oxydation, épimérisation, désulfatation...) par les bactéries du microbiote en
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acides biliaires dits secondaires, qui rend les acides biliaires plus hydrophobes et favorise leur
absorption passive (Ridlon et al., 2006).

Le métabolisme des hormones stéroidiennes et des xénobiotiques se réalise en deux étapes :
une conjugaison hépatique et déconjugaison par le microbiote colique, c’est ce qu’on appelle

le cycle entéro-hépatique (Landmana et al., 2016).

5-3- Synthése de facteurs vitaminiques

Le microbiote joue un rdle dans la synthése de plusieurs vitamines, telles que la vitamine K,
la cobalamine (B12), I’acide folique (B9), la pyridoxine (B6), la biotine (BS), la riboflavine
(B2), qui jouent des roles primordiaux dans 1’organisme (Kaze, 2018).
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1- Physiopathologie microbiote et cancer

1-1 Microbiote, source de signaux d’activation de la prolifération épithéliale aberrante

Le microbiote est considérée comme un facteur contribuant a part entiére au développement du
cancer. Parmi plus de 1000 especes différentes, nous avons focalisé notre attention sur deux
bactéries types qui ont des propriétés inflammatoires et oncogéniques, par lesquelles elles
vont favoriser 1’activation de la prolifération épithéliale qui sera par la suite la premicre étape

de développement du cancer (I’initiation).

» Bacteroides fragilis entérotoxigene (ETBF)
C’est une bactérie anaérobie qui ne représente que 1 a 2 % des bactéries cultivables du
microbiote, certaines souches sécretent une toxine protéique a chaine unique de type
métalloprotéase dépendante du zinc, appelée fragilysine ou Bacteroides fragilis toxin (BFT)
(Boquet et Ricci, 2014).

Aprés la sécrétion de la fragilysine dans I’intestin, elle se fixe sur un récepteur spécifique exprimé au
niveau des cellules épithéliales intestinales, cette derniére va induire d’une part 1’activation de
plusieurs voies de signalisations (figure 04) et conduit a I’expression et la sécrétion de
chimiokines/cytokines telle que I’interleukine-8. La production de ces molécules déclenche des

réponses inflammatoires et participe a la promotion du cancer (Raisch et al., 2016).

D’autre part, elle conduit au clivage de I’E-cadhérine (role dans le maintien de I’intégrit¢ de
I’épithélium). Ce qui va conduire au déclenchement d’une perte de contact au niveau de la jonction
cellule-cellule des cellules épithéliales du cdlon et a une diminution de la fonction barriére de la
muqueuse colique, ce qui pourrait contribuer a I’exacerbation de I’inflammation (Raisch et al., 2016).
Ce clivage induit aussi la libération de la B-caténine dans le cytoplasme qui peut alors passer dans le
noyau et activer la transcription de génes impliqués dans la prolifération cellulaire, telle que

I’oncogene c-myc? (Rhee et al., 2009).

La B-caténine agit aussi comme co-activateur transcriptionnel de la voie Wnt?, connue pour

ses roles dans I’embryogenése et le cancer (Fulbright et al., 2018).

1c-MYC : est un proto-oncogéne qui est surexprimé dans certains cancers humains. Quand il est soumis a des
Mutations ou a une surexpression, il stimule la prolifération des cellules et se conduit comme un
oncogene.
2Wnt : est une famille de glycoprotéines riches en cystéines sécrétées dans le milieu extracellulaire, jouant un
role important dans I’embryogenése et I’homéostasie des tissus adultes, de ce fait son déréglement peut
conduire & des cancers.
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Figure 04 : Implication de Bacteroides fragilis dans la carcinogenése colorectale. La fixation de la
fragilysine sur un récepteur exprimé au niveau des cellules épithéliales intestinales, induit
I’activation des voies de signalisation MAPK (mitogen-activated protein kinases), NFkB
(nuclear factor-kappa B), STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) et
COX2 (cyclooxy génase2) et conduit a I’expression et la sécrétion de chimiokines/cyto
kines tels que le TGFp (transforming growth factor beta) et I’IL8 (interleu kine8), et de
PGE2 (protaglandine E2) et au clivage de I’E-cadhérine (Raisch et  al., 2016).

» Fusobacterium nucleatum
Grace a un mécanisme méconnu a ce jour, cette bactérie induit 1’expression de cytokines pro-
inflammatoires. Par ailleurs, un de ces trois facteurs de virulences appelées 1’adhésine FadA
(fusobacteriumadhesin A) s’attache a la E-cadherine (figure 05), ensuite active la voie Wnt/R-
caténine conduisant a I’expression des genes c-myc impliqués dans la prolifération cellulaire
(Rubinstein et al., 2013).
- La protéine FIP (fusobacterial immunosuppressive protein) inhibe le cycle cellulaire des
lymphocytes T (Raisch et al., 2016).
- La fixation de Fap2 (fusobacterial apoptosis protein 2) sur le récepteur TIGIT (T cell
immunoglobulin and ITIM domain) présent au niveau de la membrane cytoplasmique des
lymphocytes T et des cellules NK (Natural killer) conduit a ’inhibition de leur activité
antitumorale (Gur et al., 2015).
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Figure 05 : Implication de Fusobacterium nucleatum dans la carcinogenése colorectale. F. nucleatum
est capable d’induire I’expression de cytokines proinflammatoires telles que I’IL6, le
TNFa, I'IL8 et I'ILIP et des génes codant les protéines COX2 (cyclooxygénase 2) et
MMP3 (matrix metalloproteinase-3) impliquées dans de nombreux processus protumoraux,
par ailleurs, trois facteurs de virulence ont été identifiés Fad, FIP, Fap2 qui pouvent jouer

un role dans le développement tumoral (Raisch et al., 2016)

1-2 Sénescence cellulaire induite par le microbiote
La sénescence cellulaire est un arrét irréversible de la capacité proliférative des cellules, elle

est considérée comme une barriére a la division cellulaire et aussi un mécanisme de protection
contre les cellules qui risquent de se transformer en tumeurs. Cependant la cellule sénescente
survit pendant un laps de temps assez long, elle persiste et reste métaboliquement active en
secrétant des cytokines inflammatoires, des chimiokines et des facteurs matriciels de
remodelage ; ces produits ont un effet néfaste sur le microenvironnement tissulaire qui
contribue a I’inflammation chronique et favorise la tumorigenése, ce phénotype est appelé le
phénotype sécrétoire associé a la sénescence (SASP) ou le sécrétome messager sénescent

(SMS) (sécrétome associée a la sénescence) (Tiphanie et al., 2018).

Ce processus peut étre induit par la souche d’Escherichia coli qui héberge 1’ilot génomique
pks qui code pour des génotoxines (cyclomodulines et colibactine). La colibactine est une
toxine qui cause des ruptures double brin de I’ADN, et un arrét du cycle cellulaire en
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phase G2/M, ceci conduit la cellule d’entrer en sénescence associée au SASP qui est un

facteur de risque de développement d’un cancer colorectal (CCR) (Cougnoux et al., 2014).

1-3 - Le microbiote et la modulation de la prolifération tissulaire et la tumorigénese

» Le butyrate
Le microbiote intestinal a un réle important dans la dégradation des aliments consommés
par I’hote, la fermentation bactérienne des fibres alimentaires génére plusieurs acides gras
dans la lumiere intestinale particulierement le butyrate, un acide gras a chaine courte produit
par différentes especes de Firmicutes et des bactéries anaérobies (Roseburia,
Lachnospiraceae...) (Fulbright et al., 2017).
Le butyrate est considéré comme la principale source d’énergie (compte pour 60 a 70 %)
des colonocytes (cellules épithéliales du cblon) et il a plusieurs effets bénéfiques sur la
sante :
- Un effet anti-inflammatoire : en inhibant les cytokines pro-inflammatoires et en stimulant
les cytokines anti-inflammatoires.
- Un prometteur contre les maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI).
- Réduis les symptdmes de la maladie de Crohn.
- Favorise la fonction barriére de I’intestin
Le r6le le plus important est sa protection du colon contre le cancer. Cette action
anticancéreuse se traduit par une inhibition de la prolifération cellulaire, et en méme temps
favorise leurs apoptoses par 1’intermédiaire des modifications épigénétiques en agissant
comme un inhibiteur de I’histone désacétylase (HDAC) (Lupton, 2004).
- L’enzyme qui modifie les histones conduit a une hyperacétylation, cette modification
entraine une dérégulation au niveau de D’expression des geénes impliqués dans la

différenciation des cellules cancéreuses et finissent par mourir (Donohoe et al., 2014).

» Régulation du taux cestrogéne circulant
Le faible taux d’cestrogénes circulants entraine une variété du cancer notamment : un cancer
d’endométre, cervical, ovarien, de la prostate et le cancer du sein. La régulation se fait
principalement par le microbiote intestinal a travers la sécrétion de I’enzyme f-
glucuronidase. Cette enzyme joue le role de la déconjuguaison des cestrogenes conjugués
sécrétés par les acides biliaires et les phytoestrogénes dans leurs formes actives. Cela lui
permet d’étre réabsorbés par I’intestin et de se déplacer dans la circulation sanguine.

Ensuite, il sera transporté vers les sites muqueux distaux pour se lier sur des récepteurs
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complexes et spécifiques, cette liaison entraine des changements physiologiques par
I’activation de genes en aval, des effets épigenétiques et le déclenchement de cascades de
signalisation intracellulaire. si le microbiote présente une faible diversité microbienne

(dysbiose) le processus sera d’une efficacité diminuée (Baker et al., 2017).

1-4 Interaction entre microbiote et systéme immunitaire de I’héte
Des études comparatives sont réalisées afin de démontrer le réle important des bactéries de
microbiote intestinal dans la maturation et la modulation des réactions immunitaires de 1’hote

en favorisant la tumorigénése (Chung, 2017).

Une de ces études a été menée sur des souris axéniques (sans microbiote) et leurs homologues
élevées en animalerie, en colonisant des souris Apc ™" (des souris qui ont une mutation
ponctuelle au niveau d’alléle (Min) (Néoplasie intestinale multiple) du locus murin (Apc)
(Polypose Adénomateuse Coli)) par la bactérie modele procancérigéne Bacteroides fragilis
entérotoxigéne (ETBF). Dont la toxine BFT orchestre une cascade des réactions
inflammatoires qui nécessitent I’activation de la signalisation STAT3 (Signal Transducer and
Activator of Transcription 3: un facteur de transcription appartenant a la STAT, régule la
synthese de plusieurs microARNS et interviens dans I’inflammation, I’apoptose et I’'immunité
et I’angiogenése) (Chung, 2017).

Dans la premiére étape, une activation sélective rapide et forte de STAT3 par la BFT qui va
induire le développement des cellules T helper 17 (Th17) (figure 06) qui vont induire la
libération de I’interleukine 17 (IL17) suivie par une activation de la NF-kB (Nuclear Factor-
Kappa B: facteur de transcription impliqué dans la réponse immunitaire et la réponse au stress
cellulaire) dans les cellules du colon proximal (Chung, 2017).

Un enchainement de la production des chimiokines CXC y compris CXCL1 (homologue de
I’IL-8) agissant comme des chimioatractants pour les cellules myéloides immatures
polymorphonucléaires qui expriment CXCR2 ce qui conduit par la suite a I’apparition d’une

tumorigénése du cblon distal (Chung, 2017).

1-5 - Capacité du microbiote a induire des lésions de ’ADN et une instabilité génomique

Le microbiote intestinal est le premier facteur qui influence 1’apparition et le développement
des cancers en interagissant avec la génétique de I’hdte en créant un stresse génotoxique

dans I’intestin qui induit des mutations et favorise des altérations épigénétiques (lrrazabal et
al., 2014).
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Figure 06 : Mécanisme d’action de la BFT qui favorise la tumorigénése. La toxine BFT active la voie
de signalisation STAT3 qui va induire la libération de I’interleukine 17 (IL17) suivie par
une activation de la NF-kB et la production des chimiokines CXCL conduit par la suite a
I’apparition d’une tumorigénése du colon distal (Chung, 2017).

Ces lésions vont toucher précisément les genes impliqués dans la voie de réparation des
mésappariements (MMR) ; et touchent aussi le gene de la polypose adénomateuse coli
(APC) dont son expression a pour réle la suppression des tumeurs ; impliquer aussi dans
divers mécanismes physiologiques de la croissance cellulaire a I’apoptose et régule la voie
Whnt/B-caténine) (Irrazabal et al., 2014).

L’effet du microbiote sur I’ADN peut étre direct (par les microorganismes) ou indirect (par

les métabolites).

» Action directe sur le génome
L’oxyde nitrique a la capacité d’endommager I’ADN (Lundberg et al., 2004), ce composé est
généré par les bactéries dénitrifiantes anaérobies de 1’intestin pendant le cycle de 1’azote par
I’enzyme nitrite réductase, ou par les lactobacilles et les bifidobactéries, elles générent des

quantités significatives a partir des nitrites (Sobko et al., 2006).

Un autre mutagene puissant provient des especes réactives de I’oxygéne (ROS), provoque des
mutations ponctuelles, des cassures d’ADN et une réticulation protéine-ADN et pourrait
contribuer a I’instabilité chromosomique, il est produit directement par Enterococcus faecalis,
cette bactérie induit des macrophages muqueux a produire des clastogénes diffusibles
(facteurs de rupture chromosomique) (Huycke et al., 2001 ; Cooke et al., 2003).
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Des études ont démontrés que les génotoxines produites par les bactéries du microbiote ont
également la capacité de 1éser I’ADN, on cite la toxine de distension cytoléthale (CTD) et la
colibactine et d’autres cyclomodulines : Cycle inhibiting factor, Cytoletal distending toxin et
Cytotoxic necrotizing factor qui sont secrétés par E. coli pks+ ; elles exercent des ruptures
double brin d’ADN médiés par leurs activités DNase (Arthur et al., 2012).

Les fécapentaenes sont des lipides polyinsaturés de type éther générés par les Bacteroides, ils
induisent des dommages oxydatifs a I’ADN en produisant le 8-oxo-dG (alkyles) qui vont

former des mutageénes secondaires (Huycke et Gaskins, 2004).

L’alcool est une molécule qui présente un grand risque sur la santé de 1’étre humain et surtout
au développement du cancer. Sa fermentation au niveau de I’intestin est catalysée par 1’alcool
déshydrogénase pour obtenir de 1’acétaldéhyde (Salaspuro, 1996), cette enzyme est exprimeée
par les commensaux coliques, tels queE. coli, Klebsiella oxytoca et Pseudomonas
aeruginosa. L’alcool contribue d’une fagon indirecte a la mutagenése par son altération du
métabolisme des folates (antagoniste), s’il atteint un niveau faible, il va affecter la
méthylation de ’ADN et conduit & un déséquilibre dans la synthese des nucléotides qui se
traduit par une fréquence d’incorporation élevée d’uracile, par conséquent, une apparition des
mutations et ceci peut provoquer le début d’un cancer chez les cellules qui sont déficientes en

MMR (Choi et Mason, 2002).

» Action indirecte sur le génome
Les bactéries commensales durant leur métabolisme normal produisent des métabolites qui
peuvent causer des dommages a ’ADN d’une fagon indirecte. Par exemple les bactéries
sulfatées réductrices :
Desulfovibrio, Desulfomonas, Desulfobacter et Desulfococcus produisent le sulfure
d’hydrogéne (H2S) qui a des propriétés génotoxiques dont :
- La modulation de I’expression des genes impliques dans la progression du cycle cellulaire.
- La différenciation et apoptose des cellules épithéliales intestinale.
- Le déclenchement des réponses inflammatoires et de réparation de I’ADN (Christl et al.,
1995 ; Deplancke et al., 2003).
Un régime alimentaire riche en protéines (comme les viandes rouges) constitue un risque a
cause des bactéries intestinales qui dégradent ces protéines en nitrosamine et en amines

hétérocycliques, ces deux derniers incitent 1’apparition du CCR (Gill et Rowland, 2002).
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Figure 07 : Les signaux d’origine microbienne qui modulent de nombreuses caractéristiques du cancer
par le biais de divers mécanismes. Quelques exemples sur les effets négatifs des
différentes espéces bactériennes du microbiote intestinal et leurs produits sur le cancer soit
par une augmentation ou une inhibition (Fulbright et al., 2017).

1-6- Processus d’angiogeneése

On définit ’angiogenése comme |I’expansion des vaisseaux sanguins a partir de ceux existants
par germination (figure 08), c’est un processus essentiel pour la croissance, le remodelage, la
régénération, et la cicatrisation. Elle joue un role dans le développement du cancer, avec
I’augmentation du nombre de cellules au fur et a mesure, elles vont s’éloigner de la
circulation sanguine. Essentiellement les cellules centrales qui vont étre en hypoxie; ce
manque d’oxygene va lui permettre de produire des VEGF (Vascular Endothelial Growth

Factor) qui va induire a son tour une formation de nouveaux vaisseaux et assurer une

oxygeénation suffisante (Feige, 2010).

Ce processus «switch angiogénique » va étre toujours activé par un déséquilibre entre les
facteurs inducteurs et inhibiteurs de 1’angiogenése, dans ce cas, les cellules cancéreuses vont
le détourner pour leurs propres profits pour répondre a leurs besoins métaboliques et
permettre une circulation sanguine adéquate, ce qui va augmenter leurs persistances et leurs

proliférations (Feige, 2010).
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Des études ont demontré que les bactéries endogenes sont nécessaires pour le développement
normal du systeme vasculaire intestinale et font aussi un remodelage en périphérie des
tumeurs, ils ont un lien direct avec 1’angiogenése, en la favorisant par les lipopolysaccharides

(LPS) qui s’engagent avec des récepteurs de type Toll (TLR) (Hontaas, 2014).

Acquisition de la
capacité a stimuler
l'angiogenése

—

Pousse tumorale
couplée a l'angiogenése

S—

Tumeur en pleine croissance Tumeur vascularisée

Figure 08 : Processus d’angiogenése tumorale. A partir de quelques millimétres cubes, la tumeur ne
peut plus se développer sans oxygene et les cellules en hypoxie vont produire du VEGF
pour stimuler 1’angiogenése tumorale. La tumeur vascularisée va pouvoir assurer la
nutrition des cellules qui la composent, méme les cellules périphériques, et poursuivre sa
croissance (Ségala, 2012).
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Chapitrelll : chimiothérapie ef immunothérapie anticancéreuses

1 -La chimiothérapie

1-1 Présentation générale

Le cancer peut étre traité par une ou plusieurs stratégies que ce soit par la chirurgie d’exérese,
la radiothérapie externe ou interne ou bien par des traitements médicamenteux qui englobent :

la chimiothérapie, immunothérapie, hormonothérapie, traitement ciblé.

La chimiothérapie est une thérapie connue depuis 1940 qui consiste a inhiber la croissance
des cellules cancereuses et leurs destructions, elle fait appel a des médicaments cytotoxiques
qui peuvent étre administrés par voie intraveineuse, orale, cutanée ou sous-cutanée. On
distingue plusieurs types de la chimiothérapie selon la période pendant laquelle elle est
administrée aux malades (Heron, 2003).

- La chimiothérapie néoadjuvante : est une stratégie précoce, elle est administrée avant la
chirurgie pour traiter les métastases et surtout afin de diminuer la taille de la tumeur et par
conséquent diminuer le risque durant I’intervention et la faciliter (NSCLC Meta-analysis
Collaborative Group, 2014).

- La chimiothérapie adjuvante : administrée apres la chirurgie (post opératoire), elle a pour

but I’élimination des cellules cancéreuses ou les micrométastases qui ont échappé a I’ablation

(Heron, 2003).

- La chimiothérapie palliative : utilisé pour le cancer dans un saie avancé et incurable c’est -
a-dire que les cellules cancéreuses sont diffusées dans 1’organisme et que 1’espoir de la

guérison est tres faible (Molina, 2008).

1-2- Principes généraux des médicaments anticancéreux cytotoxiques
Les médicaments anticancéreux sont difficiles a développer par rapport aux anti-infectieux,
car les cellules cancéreuses proviennent des cellules saines de 1’organisme, ils sont classés
selon leurs cibles que ce soit le matériel génétique (ADN, ARN) ou bien les protéines
essentielles a la division cellulaire et selon leurs actions sur le cycle cellulaire ou la phase, ces
médicaments sont répartis comme suit :

e cycle-dependants : agissent sur les cellules qui sont en train de se diviser quel que

soit la phase.
e phase-dépendants : agissent seulement sur une phase donnée.
e non-cycle-dépendants : agissent sur les cellules, peu importe, la phase du cycle et

méme en repos (phase GO) (Monassier, 2012).
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Le traitement se fais en association de plusieurs médicaments a cause de I’hétérogénéité des
cellules cancéreuses (différents phénotypes), dont elles ne sont pas synchronisées lors de leurs
divisions, la polychimiothérapie va permettre ainsi de réduire la toxicité individuelle en raison
que les anticancereux agissent a la fois sur les cellules saines et les cellules cancéreuses, ils
peuvent aussi développer une résistance contre ces traitements comme pour certains

microorganismes (Carol, 2017).
1-3 - principales classes therapeutiques des médicaments anticancéreux cytotoxiques

1-3-1 - Les médicaments ayant une action directe sur I’ADN ou ces enzymes associées

Ces médicaments vont cibler et agir d’une maniére directe sur le matériel génétique des
cellules et méme sur les enzymes associées ; ils sont dits cycle-dépendants. Leurs mécanismes
d’action sont soit par 1I’induction de cassures soit par la modification de I’activit¢ de ’ADN

polymérase. Il en existe 4 classes (figure 10) (Olaussen et Postel-Vinay, 2016) :

> Les agents alkylants et apparentés
Ils sont des agents bifonctionnels qui possedent deux groupements alkyle et qui réagissent
avec toutes molécules hydrogénées, sur I’ADN, ils se lient aux nucléotides, créant des liaisons
covalentes avec les brins d’ADN, cette liaison va former des ponts intra ou intercaténaires ce

qui va bloquer la réplication ou la transcription d’ADN (Bianchiet al., 2012).

> Les inhibiteurs des topoisomérases
Les topoisomérases | et Il (gyrase) participent lors de la réplication et la transcription en
controlant la topologie de I’ADN au cours de la progression des fourches par la suppression
des torsions et la décondensation de I’hélice, et aussi pour séparer les chromosomes en
induisant des coupures bicaténaires juste avant la mitose. Les inhibiteurs de ces enzymes vont

bloquer leurs activités et inhibent la réplication (Bianchiet al., 2012).

> Les agents intercalant
Les intercalant sont des structures trimériques qui vont s’intercaler entre les deux brins et

forment un complexe qui va bloquer la transcription et la réplication (Bianchi et al., 2012).

» Les agents scindant
Ceux sont des antibiotiques associés avec un glycopeptides et un chélateur de métaux. Ce
produit induit une production des radicaux libres et des cassures monocatenaires ce qui va

bloquer la réplication et la transcription de I’ADN (Bianchi et al., 2012).
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1-3-2 - Les médicaments ayant une action en « amont » du matériel génétique
Ces médicaments dits antimétabolites, vont inhiber la biosynthése des bases nucléiques ou
bien ils s’incorporent a la place des bases pyrimidiques ou puriques comme un analogue

structural. 1l existe 3 types (Bianchi et al., 2012) :

> Les antagonistes foliques ou antifolates (anti-métabolites)

A Pintérieur de la cellule, le folate ou vitamine Bg va étre dégradé en plusieurs étapes pour
donner a la fin ’acide tétrahydrofolique qui va contribuer comme un cofacteur essentiel a la
biosyntheése de la thymidine. Il existe deux enzymes clés au cours de ce processus, la premiere
est la thymidylate synthase (TS) qui va réduire 1’acide tétrahydrofolique en acide
dihydrofolique, ce dernier va étre réduit par la deuxieme enzyme clé, la dihydrofolate
réductase (DHFR) pour donner I’acide tétrahydrofolique (figure 09) (Olaussen et Postel-
Vinay, 2016).

Ces médicaments inhibent ces deux enzymes clés par des analogues structuraux qui ont plus
d’affinité aux enzymes que I’acide folique par exemple : le Méthotrexate, le Pémétrexed. La
cellule cancéreuse peut développer des mecanismes de résistance contre cette classe
thérapeutique par une diminution de ’affinité de la DHFR, une surproduction de cette enzyme

et une diminution du transport intracellulaire (figure 09) (Olaussen et Postel-Vinay, 2016).

» Les analogues nucléosidiques
Il existe deux types de médicaments les anti-puriques et les anti-pyrimidiques, apres
pénétration dans la cellule, ces substances vont étre utilisées comme faux substrat et ceci va
altérer la synthese des bases soit par I’inhibition des enzymes ou bien ils s’ incorporent comme
de fausses bases. Le meilleur exemple est le 5-fluorouracile triphosphate (5-FU) qui se lie a la

place de ’uracile et entraine des erreurs dans 1a lecture du code génétique (Carol, 2017).

» Les hydroxyurées
Ceux sont des inhibiteurs de 1’enzyme ribonucléotide réductase responsable de la formation

des désoxy-ribonucléotides (Carol, 2017).
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Figure 09 : Mécanisme d’action des antimétabolites. Voie métabolique de L’acide folique, généré
suite a des réductions I’acide tétrahydrofolique par le biais de deux enzymes clés ; le TS et
la dihydrofolate réductase (DHFR). La DHFR est bloquée par le méthotrexate alors que le
TS est inhibé par les métabolites polyglutamates du méthotrexate et les métabolites actifs
du 5 - fluorouracile (5-FU). La capécitabine et le ftorafur sont deux prodrogues orales du
5-FU. L’UFT (Uracile FTorafur) est associé a 1’uracile et inhibe la dihydropyridine
deshydrogénase (DPD) (Olaussen et Postel-Vinay, 2016).

1-3-3 Les médicaments ayant une action en «aval» du matériel génétique: Les
antimitotiques ou poisons du fuseau mitotique

Ces médicaments bloquent les cellules en métaphase dont leurs cibles sont les microtubules
qui forment le fuseau mitotique. lls sont divisés en 2 sous-classes (figure 10) (Bianchi et al.,
2012):

» Les alcaloides de la Pervenche ou Vinca - alcaloides
Ceux sont des antimitotiques qui vont agir sur la tubuline, ils inhibent sa polymérisation et
désorganisent les microtubules, ceci va aboutir a un blocage de la mitose en métaphase
(Bianchi et al., 2012).

» Les taxanes
Ces médicaments empéchent la rétraction du fuseau mitotique par I’inhibition de la
dépolymérisation donc les microtubules restent rigides et polymérisés, ce blocage aboutit a la

mort cellulaire (Bianchiet al., 2012).
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Figure 10 : Les différents mécanismes d’action de la chimiothérapie cytotoxique

(Pharmacomédicale org, 2021)

2- L’immunothérapie

2-1- L’immunothérapie dans la prise en charge des cancers

Le systéme immunitaire protége 1’organisme de toutes les agressions. Il comprend deux types
de réponses : innée et adaptative. Il est doté aussi d’un processus de contrdle continu en cas de
développement de cellules tumorales par le biais des récepteurs sur la surface des cellules
immunitaires qui sont appelées les points de contrdle comme les CTLA-4, PD-1 et LAG-3. Il
arrive que les cellules cancéreuses puissent s’échapper a la reconnaissance par les
lymphocytes T en détournant ces points de contrdle. C’est pour cette raison les chercheurs ont
développé une nouvelle approche thérapeutique appelée 1’immunothérapie (figure 11).
L’immunothérapie est une gamme de traitements qui lutte contre le cancer et vise a stimuler le

systeme immunitaire pour le rendre apte a détecter les cellules cancéreuses (Blay, 2017).
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2-2- Réaction du systéme immunitaire face au développement de cellules tumorales : Le
concept d’immunoédition

Lorsqu’un cancer commence a se développer, il va passer par trois phases ou ce qu’on appelle
la théorie des trois E. La premiére phase est appelée élimination ou immunosurveillance ou le
systéeme immunitaire va reconnaitre les cellules cancéreuses et les ¢éliminer, par ’activation
des deux systétmes de défense immunitaires, une réponse innée due a I’inflammation
provoquée par I’apparition des cellules tumorales qui va induire un recrutement des cellules
NK3, NKT# macrophages, cellules dendritiques (CDs), lymphocytes (T y8) pour former la
premiere ligne de défense, et une réponse adaptative impliquant des lymphocytes T CD4+ et
T CD8+ (Ghiringhelli, 2013).

Quelques cellules tumorales vont persister malgré 1’élimination et rentrent dans un état de
dormance et deviennent cliniquement invisibles pour le systtme immunitaire. Elles vont
développer un équilibre dynamique avec 1’hdte d’ou vient I’appellation de la deuxiéme
phase : I’équilibre. Cette phase est trés longue et se caractérise par I’acquisition des mutations

génétiques qui vont mener a la troisiéme phase : I’échappement (Ghiringhelli, 2013).

Les cellules cancéreuses vont s’échapper a la réponse immunitaire par deux mécanismes. Soit
par immunosélection (selection des cellules tumorales non immunogéne qui ont perdu leurs
expressions du CMH de classe | et leurs antigenes tumoraux) ou bien par immunosubversion
(mécanisme immunosuppresseur qui induit une tolérance du systéme immunitaire vis-a-vis du
cancer) en exploitant des points de contréles des cellules immunitaires et par conséquent
désactive les lymphocytes T. cette phase favorise le développement de la tumeur (Schreiber
etal., 2011).

2-3 - Réactivation de ’immunité contre le cancer.
La stimulation du systtme immunitaire est rendue possible grice a I’immunothérapie
anticancereuse (figure 11) par différents mécanismes d’action qui vont contrer 1’échappement

des cellules cancéreuses (Blay, 2017).

3Natural killer: cellules capables de faire la différence entre une cellule saine et une cellule anormale et ont une
activité cytotoxique.

“Natural Killer T: des cellules activées peuvent remplir des fonctions attribuées a la fois aux cellules T
auxiliaires et aux cellules T cytotoxiques.
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Les cellules tumorales Les immunothérapies empéchent
se lient aux cellules immunitaires les cellules tumorales de desactiver
et les desactivent les cellules immunitaires

+

Traitement

Cellule tumorale

Cellule tumorale

Cellule immunitaire _ .
Cellule immunitaire

Figure 11 : Le fonctionnement de I’immunothérapie anticancéreuse

(Blay, 2017).

2-3-1 - La vaccination thérapeutique : dresser le systtme immunitaire contre une cible
Précise.

Ce type de vaccin va aider le systeme immunitaire a étre ciblé contre les cellules cancéreuses,
ils sont constitués des fragments de cellules, d’antigénes ou de cellules immunitaires. Les
chercheurs estiment aussi de concevoir un vaccin personnalisé pour chaque patient, il faut
d’abord réaliser une analyse génétique de la tumeur pour détecter les mutations qui ont été
responsables de I’apparition des néo-antigénes sur la surface des cellules cancéreuses, ensuit
développer un vaccin spécifique qui va cibler ces protéines d’une maniére efficace qui
permette au systéeme immunitaire de les reconnaitre. Elle est utilisée aussi dans le cas ou le

cancer est d’origine virale (Maubrey, 2018).

2-3-2-La thérapie cellulaire : création des cellules immunitaires plus puissante

Appelé aussi transfert adoptif de cellules, elle consiste a prélever et sélectionner des
lymphocytes T, les modifier au niveau du laboratoire et les réinjecter dans le patient. Il existe
plusieurs approches qui sont en cours du développement (Blay, 2017).

La premiére s’appelle le transfert adoptif de lymphocytes T infiltrant (TIL pour tumor-
infiltrating lymphocytes), cette méthode repose sur un prélevement des LT a partir d’un
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échantillon de tumeur du patient concerné puis une sélection des cellules les plus puissantes et

les cultiver pour avoir un grand nombre de lymphocytes, et enfin les réinjecter (E-cancer).

Une méthode plus récente consiste a injecter des lymphocytes modifiés génétiqguement in
vitro, appelé CAR-T (cellules T porteuses d’un récepteur chimérique) (figure 12) ces
récepteurs vont lui permettre de repérer les cellules cancéreuses, car ils sont spécifiques a

I’antigéne tumoral. (Brudno, 2017)

CAR T-cell Therapy
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Figure 12 : Principe de la CAR-T cell therapy. Extraction et modification génétique (insertion de géne
codant pour le récepteur CAR) des cellules T, a partir du sang du malade. Apres culture,
les cellules T modifiées sont réinjectées aux patients, une liaison avec les cellules
cancéreuses sera observée (Winslow, 2017).

2-3-3 les anticorps inhibiteurs monoclonaux.

Les anticorps monoclonaux ont différentes cibles et différents mécanismes pour lutter contre
le cancer, ils peuvent jouer le role d’attracteur de cytokines vers la tumeur, bloquer les
signaux d’activation de prolifération cellulaire ou par une action directe cytotoxique. On cite

les deux exemples suivants (Carpentier, 2005) :

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal fabriqué par genie génétique diriger contre le
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) qui est un facteur de croissance angiogénique,

dés que la liaison avec I’anticorps aura lieu (figure 13), il sera immobilisé et ces
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récepteurs FLT-1 (VEGFR-1) et KDR (VEGFR-2) vont rester libres a la surface des cellules
endothéliales. Ce qui va induire une régression des vaisseaux tumoraux et 1’angiogenése sera

inhibée (Maubrey, 2018).

ey
VEGF

VIGK

f

Avastin 1

VEGIR-2 VEGIR-2

Extracellular

Endothelial
cell

Intracellular

Figure 13 : Mécanisme d’action du bévacizumab. L’anticorps se lie avec le VEGF et le VEGFR-2
reste libre ce qui va inhiber 1’angiogenése (Source interne Roche, 2018).

Dans le cas du cancer du sein, la protéine HER-2 (human epidermal receptor 2) est
surexprimée engendrant une division cellulaire excessive. Les chercheurs ont pensé a
fabriquer des anticorps monoclonaux qui vont cibler cette protéine au niveau de son domaine

extracellulaire et la bloquer, cet anticorps s’appelle le trastuzumab (Romond, 2005).

2-3-4 Les anticorps monoclonaux pour inhiber les points de contrdle du systéme
immunitaire : restaurer les fonctions effectrices des LT

» Lesanti-CTLA4
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4) est un récepteur situé a la surface des
lymphocytes T qui joue le réle d’un point de contréle pour désactiver leurs réponses, il
présente aussi une grande homologie structurale avec CD28 et il a plus d’affinité au
corécepteur B7 chez les CPA, cette compétition va diminuer les réactions auto-immunes
(Mccoy et LeGros, 1999).

La liaison CTLA4-B7 va déclencher une production d’un facteur inhibiteur par les CPA

appelés IDO : Indolaminedioxygenase.

Pour les cellules cancéreuses, elles présentent aussi a leurs surfaces le récepteur B7 et donc on

aura le méme mécanisme d’inhibition, pour résoudre ce phénomeéne les chercheurs ont
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développé un anti-CTLA4, qui va inhiber sa liaison avec le B7 et donc il restera libre pour le
CD28 (figure 14), qui a son tour déclenche un signal d’activation pour les LT. La premiére

molécule développée est appelée : ipilimumab (Mccoy et LeGros, 1999).

T-cell
receptor
(TCR)

Ipilimu =
(Yervoy)

$mmm On switch / Accelerator
dmmm Off switch / Brakes

Figure 14 : Schéma des mécanismes de contréle immunitaire - CTLA4. L’anticorps va se lier avec le
CTLA4 pour empécher sa liaison avec le B7 et reste libre pour le CD28, et par conséquent,
inhiber la désactivation des LT (Daniel, 2013).

» Les inhibiteurs du récepteur PD-1 et de son ligand PD-L1

La molécule PD-L1 (Programmed death-ligand 1) se trouve a la surface des cellules
cancereuses, elle a été développée pour inactiver la réponse immunitaire en se liant avec le
récepteur PD-1 (Programmed cell Death protein 1) chez les cellules immunitaires.

Cette thérapie empéche la liaison entre le ligand PD-L1 et son récepteur PD1 pour empécher
la désactivation des cellules immunitaires (figure 15). C’est pour cela ils ont développé deux
types d’anticorps qui ciblent le récepteur (anti-PD1) et le ligand (anti-PDL1) (Brahmer et al.,
2013).

2-3-5 Immunothérapie des cancers par oligonucléotides immunostimulants
En 1984 les chercheurs ont découvert que I’ADN a des propriétés immunostimulantes li¢ a
I’existence de motifs 5’ -CG non méthylé de Mycobacterium tuberculosis, qui pouvait activer

les cellules NK in vivo et in vitro, alors ils ont eu I’idée de synthétiser une telle séquence.
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Figure 15 : exemple des traitements anti-PD-1 et anti-PD-L1. Ces anticorps vont empécher la liaison
entre le ligand PD-L1 et son récepteur PD1 pour empécher la désactivation des cellules
immunitaires (Source E-cancer)

Ces dinucléotides « CG » non méthylés sont les ligands synthétiques du TLR-9 et peuvent
induire une activation des macrophages, des cellules Natural Killer (NK) et des lymphocytes
B, et oriente la réponse lymphocytaire T vers le profil Th1.0On distingue deux méthodes de
traitements avec les CpG-ODN : utilisation seule par voie locale (immunisation in situ) ou en
association avec des antigénes, des anticorps ou des cellules dendritiques (immunisation a
distance) (Carpentier, 2005).

2-4 Perspectives

2-4-1 IDO inhibiteurs (epocadostat)

IDO ou bien Indolaminedioxygénase, c¢’est une enzyme produite par les cellules cancéreuses
pour dégrader le tryptophane et comme les LT nécessitent cet acide aminé pour fonctionner
d’une bonne maniére, la diminution de sa concentration va influencer indirectement sur
I’efficacité des LT. C’est pour cette raison, ils ont développé un inhibiteur pour bloquer ’'IDO

(Mbongue, 2015).

2-4-2 Virothérapie oncolytique

Lors des infections virales naturelles, les chercheurs ont observé une diminution dans la
charge tumorale, a partir de cette coincidence ils ont développé des virus avec un pouvoir
thérapeutique en cancérologie en utilisant la technologie de ’ADN recombinant, le premier
virus qui a obtenu son AMM (autorisations de mise sur le marché) est 1’adénovirus

recombinant et prochainement le talimogene laherparepvec appelé aussi T-VEC.
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C’est un virus Herpes simplex de type 1 atténué (HSV-1) produit par délétion fonctionnelle
de deux genes (ICP34.5 et ICP47) et insertion de la séquence codant le facteur humain

stimulant des colonies de granulocytes et de macrophages (GM-CSF) (Zitvogel et al., 2014).
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1- Le cadre du mécanisme TIMER

Une meilleure compréhension de la phramacomicrobiomique et des interactions hote-
chimiothérapie-microbiote conduit au développement d’une médecine personnalisée qui cible
le microbiote intestinal, car il contribue a améliorer I’efficacité de la chimiothérapie, réduire
sa toxicit¢é et module I’action des médicaments chimiothérapeutiques et leur devenir

(Alexander et al., 2017).

Pour mieux décrire les mécanismes par lesquels le microbiote intestinal peut moduler les
résultats de la chimiothérapie, ceci par le biais d’'un mécanisme appelé « TIMER » qui a été
suggéré par Alexandre et al. En 2017 (figure 16) qui signifie Translocation,
Immunomodulation, Métabolisme, dégradation enzymatique et Réduction de la diversité et de

la variation écologique (Alexander et al., 2017).

1-1 Translocation

La chimiothérapie entraine de nombreux effets secondaires sur le microbiote et la barriére
intestinale, provoquant un raccourcissement des villosités intestinales, une accumulation
focale de cellules inflammatoires et des Iésions de la barriere muqueuse (la mucite), cette forte
porosité et perméabilité intestinale va conduire par conséquent a la translocation qui est un
passage des bactéries du microbiote vers la circulation sanguine et pénétre dans les organes
lymphoides secondaires.

Ce passage va déclencher une réponse immunitaire pour lutter contre cette action, elle peut
toucher les cellules cancéreuses et les détruire donc la tumeur est attaquée par les
médicaments chimiothérapeutique d’une fagon directe et indirectement par la réponse

immunitaire appelée aussi I’effet boostant des bactéries (Alexander et al., 2017).

1-2 Immunomodulation

L’immunomodulation est 1’étape qui suit toujours la translocation transmuqueuse des
bactéries dans les ganglions lymphatiques qui stimule la différenciation des cellules T-
helper 17 (Thl7) et des réponses immunitaires Thl mémoire, entrainant une réponse

immunologique adaptative antitumorale (Montassier et al., 2015 ; Alexander et al., 2017).

1-3 Métabolisme et dégradation enzymatique
Le microbiote intestinal a le pouvoir de métaboliser et transformer les médicaments

chimiothérapiques d’une fagon directe et indirecte par une large gamme de processus
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métabolique comme la réduction, I’hydrolyse, la déshydroxylation, la désalkylation, etc. Ce
potentiel peut conduire aux résultats souhaitables qui sont la facilitation de I’efficacité des
médicaments ; abrogation et compromission des effets anticancéreux ; et mediation ou
libération des composés toxiques apres leur entrée dans 1’intestin via le foie ou voies biliaires
on prend I’exemple de I’irinotécan (CPT-11) (Montassier et al., 2015, Alexander et al.,
2017).

1-4 Diversité réduite et variation écologique

La chimiothérapie menace la composition du microbiote, cette perturbation est appelée
dysbiose. Elle peut induire un déséquilibre de la diversité de la flore intestinale associée a des
effets secondaires qui est dus a une altération de I’excrétion biliaire et du métabolisme
secondaire ou par 1’utilisation d’antibiotiques et des modifications alimentaires (Alexander et

al., 2017).

Une étude sur des rats traités par une chimiothérapie a démontré qu’ils ont développé une
mucite et une réduction de la longueur des villosités, ces conséquences ont apparu apres la
modification de la composition du microbiote : une diminution des anaérobies (13 fois) et des

streptocoques (296 fois) et une augmentation des Bacteroides (Alexander et al., 2017).

Une autre recherche effectuée cette fois sur des patients cancéreux ; aprés amplification
et séquengage des genes de I’ARNr 16S a partir d’échantillons fécaux avant et apres la
chimiothérapie. Ils ont constatés un développement d’une mucite chez tous les patients avec
une augmentation des protéobactéries et des entérobactéries, une diminution de niveaux de
Firmicutes et d’Actinobacteria et épuisement des taxons responsables de la diminution de
I’inflammation par la modulation de la voie NF-«xB et par la production d’acides gras a chaine

courte (SCFA) (Alexander et al., 2017).
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Figure 16 : Schéma TIMER présentant une vue d’ensemble des interactions entre le microbiote et
I’hote modulant I’efficacité et la toxicité des chimiothérapies. TIMER représente la
Translocation, I’ITmmunomodulation, le Métabolisme, la dégradation enzymatique
et Réduction de la diversité et de la variation écologique (Alexander et al., 2017).

2- Le microbiote intestinal et efficacité des chimiothérapies

2-1 Cyclophosphamide

Le microbiote intestinal a un impact sur I’efficacité du cyclophosphamide (CTX), c’est un
agent alkyle cytotoxique appartenant a la famille des moutardes azotées, il est parmi les
médicaments chimiothérapeutiques le plus utilisés cliniqguement, car il a une propriété de
stimuler les réponses immunitaires antitumorales autrement dite immunomodulatrices et anti-

angiogeniques, selon une recherche effectuée par Viaud et al. (Viaud et al., 2013).

En 2013, les chercheurs ont constaté que le CTX des qu’il sera activé il provoque une
dysbiose et affecte 1’intégrité de la barriere intestinale, qui va engendrer une translocation des
bactéries commensales Gram positif dans les ganglions lymphoides secondaires. Ces bactéries
sont Lactobacillus johnsonii et Enterococcu shirae qui favorisent I’activation du systéme
immunitaire en stimulant la différenciation des cellules T-helper 17 (Th17) qui entrainent une
réponse immunologique adaptative antitumorale et des

polarité Thl (Viaud et al., 2013).

lymphocytes mémoires de
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Figure 17: Meécanisme d’action de la flore intestinale dans [I’efficacité antitumorale du
cyclophosphamide. Le CTX affecte I’intégrité de la barriére intestinale et provoque une
translocation bactérienne dans les organes lymphoides secondaires qui favorisent
I’activation du systeme immunitaire et la différenciation des cellules T-helper 17 (Th17)
et Thl (Vétizou et al., 2016).

Pour prouver cette translocation bactérienne dans les organes lymphoides secondaires, une
expeérience a été menée par Viaud et son équipe sur des souris porteuse d’un cancer, et traité
par le CTX. Apres 48 h les ganglions lymphatiques mésentériques (mLN) et les cellules
spléniques (Spleen) de ces souris ont été cultivées dans des conditions aérobies et anaérobies,

les colonies ont été dénombrées et identifiées par spectrométrie de masse (figure 18).

D’autres essais sur deux groupes de souris, un groupe témoins (Co) qui n’a pas été traité et le
deuxiéme qui a subi un prétraitement de 3 semaines avec de I’ATB a large spectre (la
vancomycine), donc leurs microbiotes seront désequilibrés. Ensuite ils ont été inoculés avec
des mastocytomes (jour 0), traitées au jour 6 avec du CTX (fleche) et la croissance tumorale a

été surveillée. La cinétique de croissance tumorale est illustrée (figure 19).

Les résultats ont montré que le CTX n’est plus efficace et leurs tumeurs étaient résistantes au
traitement, avec une absence totale d’accumulation des Th17 et Th1 observé dans les organes
lymphoides, mais 1I’administration de lactobacillus johnsonii et Enterococcus hirae a restauré
I’efficacité du CTX chez les mémes souris (Viaud et al., 2013).
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Figure 18 : (A) la variation du nombre des colonies cultivées a partir des ganglions lymphatiques
mésentériques (mLN) et les cellules spléniques en fonction de leurs types respiratoires
(B) les différentes bactéries identifier par spectrométrie de masse. 48 heures apres
linjection de CTX ou Doxo®, les ganglions lymphatiques mésentériques (mLN) et les
cellules spléniques de souris naives ont été cultivés dans des conditions aérobies et
anaérobies et les colonies ont été dénombrées de chaque souris témoin (Co), traitée avec
CTX ou Doxo et identifiée par spectrométrie de masse (Viaud et al., 2013).

*
C. Vancomycin 1000+ P —
300 =~ 8004 o
. -o— Co £
~ E
£ —e— CTX - 600+
£ 2004 =
: -4
g ]ns 3 400 g -
w >
S 100- E 2004 9 °
g = nt 2e
== = o
°
o L) - v Rl .
o 16“ 20 20 40 -2004 Co Chemo Vanco

+*
Chemo

Figure 19: Les variations du volume de la tumeur en fonction du CTX et/ou en présence de
vancomycine. (C) Aprés un conditionnement de 3 semaines avec de la vancomycine, des
souris ont été inoculées avec des sarcomes (jour 0), traitées aux jours 12-15 avec du CTX
(fleche) et la croissance tumorale a été surveillée. (D) une chimiothérapie a base de CTX
a été appliquée a des souris n’ayant recu qu’une chimiothérapie (« Chemo ») ou celles
ayant recu en paralléle de la vancomycine (« Chemo + Vanco »). Un groupe témoin n’a
pas été traité ("Co"). Les données montrent I’évolution des volumes totaux de tumeurs
évalués (Viaud et al., 2013).

5> Doxo : Doxorubicine type de chimiothérapie
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Une autre étude qui complete la précédente et montre que E. hirae déplagait de I’intestin vers
les organes lymphoides secondaires augmente le rapport CD8/Treg intratumoral, Barnesiella
intestinihominis une autre bactérie qui s’accumule dans le colon et favorise 1’infiltration des
cellules yo T producteurs des d’IFN-y dans les 1ésions cancéreuses. En revanche la bioactivité

de ces deux bactéries a été limitée a cause du récepteur NOD2 (Daillére et al., 2016).

2-2-I’Oxaliplatine.

L’oxaliplatine est une substance utilisée pour traiter les cancers colorectaux, il a un pouvoir
cytotoxique basé sur la formation des adduits d’ADN de platine et des liaisons croisées
intrabrin qui bloquent la réplication de I’ADN, en plus il stimule la réponse immunitaire
antitumorale des cellules T comme pour le CTX. D’apres 1’étude de lida et al. L’efficacité de
I’oxaliplatine dépend du microbiote en modulant la production des ROS par les cellules
myéloides par le mécanisme de signalisation TLR4-MYD88 (myeloid differentiation primary
response gene 88), qui va entrainer un stress oxydatif élevé et provoque par la suite la mort

des cellules cancéreuses en endommageant I’ADN (Hekmatshoar et al., 2019).

Pour prouver que le microbiote est essentiel pour 1’efficacité de I’oxaliplatine, un essai a été
entamé sur deux types de souris porteuses du cancer colorectal sous cutané, devisées en
3 groupes, un dépourvu du microbiote et le deuxieéme traité avec un cocktail d’antibiotique
(ABX) composé de vancomycine, d’imipénem et de néomycine, le dernier alimenté que par
I’eau. La production de ROS mesurée in vivo par bioluminescence (figure 20), un des
résultats de 1’effet antitumoral de I’oxaliplatine étaient faible ceci est dii a ’absence du

microbiote (lida et al., 2013).

2-3 Gemcitabine.

Les bactéries résidentes dans le corps humain peuvent influencer et affecter I’efficacité des
chimiothérapies positivement (en 1’augmentant) ou bien négativement (en la réduisant). Ces
effets sont dus au pouvoir du microbiote a biotransformer les molécules chimio-
thérapeutiques par ces propres enzymes endogénes. Une équipe de Lehouritis et al. a examiné
I’efficacité de 30 médicaments in vitro. Parmi les, on s’intéresse aux résultats de la
gemcitabine, qui est une molécule classée parmi les antimétabolites plus précisément dans les
analogues nucléosidiques, ils ont observé que lorsque cet agent est injecter chez des souris
porteuses de tumeurs sois seul ou en présence avec E. coli. Les résultats démontrés sur la

figure 21 (en vert et en bleu) prouvent que la toxicité et 1’efficacité de la gemcitabine
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diminuent envers les cellules tumorales que ce soit in vitro ou bien in vivo en présence d’E.

coli (Lehouritis et al., 2015).
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Figure 20: Les variations du volume de la tumeur en fonction de I’oxaliplatine avec une
antibiothérapie. Production de ROS 24 heures aprés I’injection d’oxaliplatine dans des
tumeurs sous-cutanées de souris de type sauvage (WT) traitées par H,O ou ABX et de
souris 5Cybb —/— a été mesurée in vivo par bioluminescence représentée avec une zone
tumorale marquée en rouge (lida et al., 2013).
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Figure 21 : le volume de la tumeur en fonction de la thérapie avec la gemcitabine. Le volume tumoral
(%) par rapport au premier jour d’injection de gemcitabine (jour 0) est indiqué pour la
gemcitabine seule versus gemcitabine + bactéries (Lehouritis et al., 2015).

¢ Cybb —/—: souris dépourvue du gene Cybb codant pour une protéine appelée cytochrome b-245, elle est
une sous-unité d’un groupe de protéines qui forme un complexe enzymatique appelé NADPH
oxydase, qui joue un role essentiel dans le systeme immunitaire
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Une analyse HPLC et spectrométrie de masse a été effectuer sur la molécule de la
gemcitabine aprés son injection dans le corps, ils ont démontré une modification de sa
structure chimique (figure 22) par une acétylation bactérienne qui peut étre un des facteurs

influencant 1’efficacité de la gemcitabine (Lehouritis et al., 2015).
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Figure 22 : La structure de la gemcitabine basée sur I’analyse par spectrométrie de masse. Prédiction
de la structure des médicaments et dérivés basée sur I’analyse par spectrométrie de masse
et Illustrations hypothétiques de structures basées sur I’analyse de la composition
élémentaire et I’ajustement de la masse atomique des pics HPLC de médicaments ou de
dérivés de médicaments apres co-incubation avec des bactéries (Lehouritis et al., 2015).

Une autre équipe démontre que la gemcitabine provoque une dysbiose dans I’intestin des
souris traitées par ce medicament. Il fait augmenter le taux des protéobactéries (Escherichia
coli et Aeromonas hydrophila) de 15 a 32 % et des Verrucomicrobia qui dégradent le mucus
(Akkermansia muciniphila) de 5 a 33 %, cette augmentation a remplacé la diminution de
Firmicutes a Gram positif (d’environ 39 a 17 %) et de Bacteroidetes & Gram négatifs (de 38 a
17 %) qui sont les deux phylums dominants dans I’intestin. La voie NF-kB a été aussi trouvée

activée dans les tissus cancéreux de souris traitées a la gemcitabine (Panebianco et al., 2018).

3- Microbiote et toxicité des chimiothérapies
Le métabolisme bactérien des médicaments conduit a la production des métabolites toxiques

comme cité dans la partie du TIMER et on va détailler I’exemple de ’irinotecan (Wallace et
al., 2010).
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3-1- L’irinotecan

Le chlorhydrate d’irinotécan (CPT-11) est un agent chimiothérapeutique classé avec les
inhibiteurs des topoisomerases utilisé principalement pour traiter les cancers colorectaux et
généralement tous types de cancers solides, mais cette prodrogue a des effets secondaires qui
vont limiter et empécher 1’intensification de la dose sur tout dans les cas graves. En premier
lieu il faut d’abord comprendre d’ou vient cet effet indésirable qui est une diarrhée sévere
chez les patients ensuite chercher la solution pour contrer et prévenir ces effets (Wallace et
al. 2010).

Le CPT-11 est pris par voie intraveineuse, ensuite transformé en sa forme active SN-38 par
les carboxylestérases (CE) (figure 23), pour exercer son effet anticancéreux. Apres il va
s’inactiver dans le foie par glucuronidation en SN-38G par les enzymes UDP-glucuronosyl-
transférase (UGT), cette forme est excrétée par la voie biliaire dans le tractus gastro-intestinal
pour qu’elle soit ¢liminée. Deés que le SN-38G sera dans D’intestin il va étre ciblé par les
bactéries pour utiliser le glucuronide comme source de carbone, il va étre le substrat des
enzymes PB-glucuronidases secréter par le microbiote. Cette dégradation enzymatique va
réactiver encore une fois ce métabolite et produire le SN-38 dans I’intestin qui génére une

diarrhée et d’autres effets nuisibles (Panebianco et al., 2018).

Pour inhiber ces effets secondaires et éviter la réactivation de I’irrinotecan au niveau de
I’intestin, les chercheurs ont d’abord établi la structure des B-glucuronidases afin de pouvoir
développer des inhibiteurs qui bloquent leurs activités, et les donner en association avec le
CPT-11 pour avoir moins de toxicité et plus d’efficacité chimiothérapeutique, ou bien
I'utilisation d’antibiotiques pour réduire les niveaux de bactéries gastro-intestinales avant le
traitement CPT-11 cependant, cette approche présente plusieurs inconvénients (Wallace et
al., 2010).

4- Microbiote et chimiorésistance

La chimiothérapie provoque une dysbiose qui par son tour engendre une chimiorésistance. Par
exemple la bactérie Fusobacterium nucleatum (Fn) provoque le CCR, elle a un impact sur le
traitement par le 5-fluorouracile en développant une résistance contre lui, son mécanisme
d’action est 1i¢ avec I’activation et la régulation positive de BIRC3 (Baculoviral I.A.P. repeat-
containing protein3), un membre de la famille IAP qui peut inhiber I’apoptose, en inhibant
directement la cascade des caspases (une famille d’enzymes de protéase) et favorise la survie
des cellules tumorales. Donc la Fn et le 5 -Fu ont des actions opposeées.
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Pour réduire la chimiorésistance au 5 -Fu on peut cibler F n et BIRC3 (Zhang et al., 2019).
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Figure 23 : Métabolisme du CPT-11a travers ses différentes phases de biotransformation : Activation,
inactivation et son interaction avec les B-glucuronidases du microbiote. Le CPT-11
administré par voie intraveineuse est activé par les carboxylestérases (CE) en SN-38, un
poison antinéoplasique de la topoisomérase I.dans Le foie SN-38 est inactivé par
glucuronidation en SN-38G par les enzymes UDP-glucuronosyltransférase (UGT) et
envoyé aux intestins. Les -glucuronidases (B-glucs) dans les bactéries gastro-intestinales
symbiotiques éliminent le glucuronide en tant que source de carbone, et le SN-38 actif dans
la lumiére intestinale génére une diarrhée (Wallace et al., 2010).

F. nucleatum cible la signalisation immunitaire innée TLR4 et MYDS88 et des
microARN spécifiques pour activer la voie de [’autophagie et modifier la réponse
chimiothérapeutique du cancer colorectal. Ainsi, il orchestre un réseau moléculaire
du récepteur de type Toll, des micro-ARN pour contréler cliniquement,
biologiquement et mécaniquement la chimiorésistance au cancer colorectal (Yu et
al., 2017).
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1-Impact de microbiote sur la réactivation du systeme immunitaire par

I’administration intratumorale de cytosine-phosphate-guanine (CPG)

Le traitement par les CPG est déja detaillé (voir chapitre3), ces propriétés immunostimulantes
induisent une production de cytokines inflammatoires (TNF et IL-12) par les cellules
myeéloides, et des réponses immunitaires de type TH1, empéchent la croissance tumorale par

la production de TNF par les cellules myéloides associees aux tumeurs (Vétizou et al., 2016).

lida et al. ont effectué des études précliniques sur des souris traitées par un cocktail
d’antibiotique (ABX), et/ou sans germes, avant 3semaines de [’inoculation de:
lymphome EL4, d’un carcinome du c6lon MC38, et le mélanome B16, aprés 1’administration
sous-cutanée des CpG-ODN, ils observent une stimulation d’une réponse immunologique
d’¢éradication des tumeurs chez les souris témoins. Par contre chez les souris qui ont subi une
antibiothérapie, le taux de survie et d’induction du TNF ont été significativement réduites.
Donc les antibiotiques altérent I’immunothérapie a base de CpG-ODN, car ils vont altérer le
microbiote qui a un réle crucial et une grande importance dans 1I’amélioration de 1’efficacité
des CPG (lida et al., 2013).

Une administration orale d’une espéce bactérienne connue par son effet positif sur la réponse
des CPG, avec une neutralisation du récepteur a I’IL (interleukine)-10 dans les souris traitées
par ABX, ils ont trouvé que la production de TNF et de monoxyde d’azote NO qui vont
entrainer une nécrose de la tumeur est restaurée (figure24) ceci dépend de Alistipes shahii et
du TLR4. par contre I’administration de L. fermentuma atténue la réponse (Hekmatshoaret
al., 2019).

2- Réle du microbiote intestinal dans D’efficacité d’un anticorps anti-

CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4).

L’immunothérapie par les anticorps qui ciblent les points de contrdles immunitaires a été
utilisée avec succes, mais leurs pouvoirs dépendent de la présence des espéces de
Bacteroides (Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides fragilis) et Burkholderia cepacia qui
induisent une réponse immunitaire Thl. Pour le prouver, un traitement par anti-CTLA4 a été
effectué sur des tumeurs chez des souris axéniques ou bien traité par des antibiotiques a large
spectre, le résultat était négatif et ils n’ont pas répondu au blocage de cet anticorps, mais

I’efficacité de I’ipilimumab est restaurée apres le gavage de B. fragilis (Vétizou et al., 2015).
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Figure 24 : Impact du microbiote intestinal sur I’efficacité du traitement par les CPG.L’administration
de Alistipes shahii avec une neutralisation du récepteur a I’TL10 chez des souris traitées par
les CpG, vont restaurer la production de TNF et de monoxyde d’azote NO qui vont
entrainer une nécrose de la tumeur (Vétizou et al., 2016).

La transplantation microbienne fécale des patients cancéreux traités avec I’anti-CTLA4 & des
souris axéniques a révelé une corrélation inverse entre tailles de la tumeur et quantité de B.
fragilis. 1ls ont conclu alors que le traitement par anti-CTLA4 favorisait la croissance de B.
fragilis. Une étude complémentaire par Dubin et al., montre que cette croissance accrue des
bactéries appartenant au phylum Bacteroidetes provoque un développement d’une colite, et
méme 1’absence des voies génétiques impliquées dans le transport des polyamines et la

biosyntheése de la vitamine B est associée a ce risque (Dubin et al., 2016).

3- Role de microbiote dans ’efficacité du blocage impliquant I’axe

programmed cell death ligand 1 (PD1/PDL1).

Le microbiote affecte 1’activité immunothérapeutique telle que les anticorps monoclonaux
anti-PD-1/PD-L1.une étude effectuer sur deux souris de la méme lignée avec un fond
génétique similaire (C57BL/6), mais provenant de deux fournisseurs différents Jackson
Laboratory (JAX) et Taconic Farms (TAC) donc ils auront des microbiotes différents selon
leurs environnements au cours de ’élevage, ensuite les faire implanter par des tumeurs en

sous cutané et comparer sa croissance (Sivan et al., 2015).
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Ils ont constaté que les souris JAX ont une réponse immunitaire plus élevée et que la
croissance tumorale est moins agressive que chez les TAC (figure 25 A), pour confirmer cette
différence un co-hébergement est réalisé entre les JAX et TAC. Le résultat était la suppression
de la différence de la croissance tumorale entre les deux (figure 25 E). Les souris TAC ont
bénéficié d’un meilleur contréle tumoral, ce résultat est probablement dii @ une acquisition du
phénotype JAX par les TAC ceci par un transfert du microbiote par coprophagie, cette
hypothese a était vérifier par une transplantation fécale des JAX a des TAC par voie orale et

ils ont eu le méme résultat (Sivan et al., 2015).
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Figure 25 : la variation du volume de la tumeur en fonction de I’injection de I’anti- PD1/PDL1 dans
les souris TAC et JAX (A) souris séparées (E) souris co-hébergées. (A) Cinétique de
croissance tumorale chez les souris JAX et TAC nouvellement arrivées sont différentes.
(E) Les différences dans la croissance du mélanome et les réponses immunitaires
spécifiques a la tumeur entre les souris JAX et TAC sont éliminées lorsque les souris sont
co-hébergées pendant 3 semaines (Sivan et al., 2015).

Les deux souris ont été traitées par les anti-PDL1, I’efficacité de la thérapie était plus élevée
chez les JAX. Ces résultats suggerent que le microbiote module I’immunothérapie du cancer,
pour cette raison ils ont réalisé une analyse par pyroséquencage de I’ADN 16S de la matiére
fécale des deux souris, pour identifier les bactéries spécifiques responsable a ces réponses
immunitaires antitumorales améliorées, le résultat était la présence de trois especes
Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longumet Bifidobacterium adolescentis. Le traitement
des souris TAC par gavage d’un cocktail de Bifidobacterium spp., Defficacité de

I’immunothérapie est restaurée (Sivanet al., 2015).
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Les patients traités par des antibiotiques avant I’immunothérapie ont inhibé le bénéfice
clinique des anti-PD1/PDL1. Un transfert de la matiere fécale des patients répondeurs aux
traitements a des souris sans germes porteuses de tumeurs a amélioré les effets antitumoraux
du blocage de PD-1/PD-L1 contrairement aux patients non répondeurs, la métagénomique des
selles de ces patients a démontré une abondance d’Akkermensia muciniphila. (Routy et al.,
2018 ; Messaoudene et al., 2018).

Pour déterminer spécifiqguement le role de cette bactérie, un gavage oral de cette derniere avec
une transplantation fécale (FMT) des patients non répondeurs aux traitements chez des souris
sans germes a restauré 1’efficacité du traitement (figure 26). Tous ces résultats soulignent
I’importance et le réle de microbiote a améliorer tous les types des traitements antitumoraux.

(Routy et al., 2018 ; Messaoudene et al., 2018).
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Figure 26 : La composition du microbiote intestinal influence la réponse clinique aux anti-PD1/PDL1.
(A) Le microbiote intestinal des patients répondeurs aux traitements avec 1’anti PD-1/PDL1
est composé d’Akkermensia muciniphila principalement et de Bifidobacterium, par contre
chez les patients non répondeurs elles sont absentes. (B) une transplantation fécale de selles
des patients répondeurs a des souris sans germes et porteuses de tumeurs, traités par 1’anti-
PD1 donne une réponse antitumorale efficace, par contre avec les selles des patients non
répondeurs on remarque I’absence de la réponse antitumorale et une augmentation du
volume tumoral. (C) gavage oral d’Akkermensia muciniphila aux souris non répondeuses
au traitement restaure 1’efficacité antitumorale (Messaoudene et al., 2018).
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4- Microbiote intestinal, immunothérapies et toxicités

L’anti-CTLA4 développe une toxicité et des événements indésirables liés au systéme
immunitaire (irAE) qui touchent la peau (des éruptions cutanées), une colite associée a
I’absence d’une signalisation impliquée dans le transport des polyamines et de la biosynthése
de vitamine B démontré par Dubin et al., une hypophysite, une hépatite, une pancreéatite, une
iridocyclite, une lymphadénopathie, des neuropathies et une néphrite. Mais le microbiote peut

protéger I’hote conte cette toxicité (Weber et al., 2012).
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1- Notion d’oncomicrobiotique

La composition du microbiote peut &tre manipulée pour améliorer les résultats thérapeutiques
anticancéreux via 1’administration des oncomicrobiotiques qui sont des bactéries
immunogenes encapsulées, vivantes ou atténuées, sous forme de pré-, de probiotiques ou de
métabolites bactériens, aussi par la greffe fécale (transplantation du microbiote d’un individu
sain dans le tube digestif du malade). Ces stratégies vont corriger la dysbiose provoquée par le
traitement et assurer aux patients une meilleure qualité de vie tout au long de la thérapie

(Biocodex microbiota institute) (Choukroune, L 2020).

2- le potentiel antitumoral des stratégies biotiques.

2-1 les probiotiques

Les probiotiques selon la définition de la FAO et I’OMS sont « des microorganismes vivants
qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, conférent un avantage pour la santé de

I’hote » utilisé en tant que compléments alimentaires ou médicaments (Panebianco et al.,

2018).

lIs ont des propriétés bénefiques pour la santé, renforcent notre armée intestinale par la
production de facteurs antimicrobiens (tels que H>O., bactériocines, défensives, acides gras a
chaine courte), la concurrence pour I’adhérence et les éléments nutritifs des microorganismes
pathogénes, la dégradation des toxines, la régulation des activités enzymatiques dans le célon,
et ’activation de la réponse immunitaire, réduisent les effets secondaires associés au
traitement du cancer. Généralement les probiotiques sont constitués des bactéries lactiques
tels que Lactobacillus et Bifidobacterium et méme des levures Saccharomyces (Panebianco
et al., 2018).

Des études cliniques étaient réaliseé pour voir le potentiel des probiotiques a améliorer la
toxicité des chimiothérapies, Bowen et al. ont administré un mélange de probiotiques
VSL#3 constitués de  Streptococcus thermophile, Bifidobacteriumbreve, B.  longum, B.
infantis, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
paracasei et Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus, chez des souris cancéreuses traitées
avec I’irinotécan et ils ont constatés que la diarrhée et la perte de poids étaient réduites

(Bowen et al., 2007).

Plusieurs études ont abouti au méme résultat qui est ’amélioration de la mucite intestinale

chez les Souris traitees avec le 5 -FU aprés une supplémentassions de L. rhamnosus GG,
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Lactobacillus casei variety rhamnosus et Bifidobacterium bifidum, Streptococcus
thermophylus TH-4. La souche Yakult de Bifidobacterium breve minimise la perturbation du
microbiote et améliore 1’environnement intestinal en gardant le pH en dessous de 7,0 il s’est
avéré que méme les symptdmes extra-intestinaux de la chimiothérapie peuvent étre éliminés.
Pour résumer, les probiotiques sont efficaces pour prévenir les effets secondaires de la
chimiothérapie (Osterlundet al., 2007 ; Wada et al., 2010).

Une autre étude donne I’information sur le mécanisme de modulation du microbiote par les
probiotiques, en administrant un cocktail de probiotiques appelé Prohep chez des souris

porteuses de carcinomes hépatocellulaires (Li et al., 2016).

Les résultats ont démontré un ralentissement de la croissance tumorale par la diminution de la
fréquence des cellules Th17 productrices d’IL17 et favorisent la différenciation des cellules
Treg/Trl anti-inflammatoires, un enrichissement de la flore intestinale par des bactéries
bénéfiques qui sont capables de produire des métabolites anti-inflammatoires et de réduire la
polarisation Th17 : Prevotella et Oscillibacter (Li et al., 2016).

2-2 les prébiotiques

Les prébiotiques sont des oligo- ou polysaccharides alimentaires non digestibles dont leurs
roles sont de stimuler de maniere sélective la croissance, I’implantation ou [’activité de
microorganismes bénéfiques dans le microbiote intestinal (Gibson et al., 2017).

D’apres les études du professeur Hillon, qui ont montré des résultats encourageants. Ces
¢tudes consistent a administrer sous forme d’au moins 5 yaourts par semaine, chez une
cohorte italienne de 45 000 personnes, le prébiotique Lactobacillus Casei réduit de 40 %. Ce
dernier parait egalement réduire le risque de récidive d’adénomes rectocoliques dans un essai
sur de 400 personnes.

D’apresl’Inserm, «des probiotiques connus pour é&tre capables de promouvoir les
lymphocytes intratumoraux pourraient étre associés au traitement conventionnel

anticancéreux » (Pandey et al., 2015).

2-3 les Synbiotiques

Les prébiotiques sont des oligo- ou polysaccharides alimentaires non digestibles qui stimulent
de maniere sélective la croissance, I’implantation ou 1’activité de microorganismes bénéfiques
dans le microbiote intestinal et lorsqu’ils sont administrés simultanément a des probiotiques,

on parle alors de symbiotiques (Pandey et al., 2015).
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Pour donner plus de chances aux probiotiques de coloniser I’intestin de I’individu qui les
regoit ; y a une alternative d’utiliser des symbiotiques. Il a été montré dans une étude clinique
réalisée en Inde rurale sur plus de 4500 nouveau-nés non prématurés, que 1’administration
simultanée de Lactobacillus plantarum et des fructo-oligosaccharides (FOS) pendant une
semaine reduisait significativement la morbi-mortalité infecticuse jusqu’a 2 mois de vie

(Société francaise en microbiologie).

Les recherches s’orientent actuellement vers des espeéces bactériennes provenant du
microbiote intestinal plutét que de I’alimentation, seules ou sous forme de consortia,
possedant a la fois des activités métaboliques et immunomodulatrices. Plusieurs taxons ont
déja démontré leur intérét en tant que probiotiques de nouvelle génération dont les principaux
sont : Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila, Parabacteroides distasonis, et

plusieurs espéces de Bacteroides ou de Blautia (Société francaise en microbiologie).

2-4 les antibiotiques
Il a parfois été envisagé d’utiliser des antibiotiques ciblant certaines bactéries impliquées dans
la physiopathologie de certaines maladies en se basant sur des observations comme
I’amélioration de symptdmes dépressifs ou psychiatriques, comme certains types du cancer
dont ’administration augmente significativement 1’effet des traitements prescrits (Pflug et al.,
2016).
Cependant, une telle approche doit étre envisagée avec de prudence en raison :
» d’une part a la pression de sélection risquant d’entrainer 1’émergence de bactéries
multirésistantes.
» D’autre part a I'impact de I’antibiotique sur le microbiote intestinal pouvant induire
une nouvelle dysbiose, voire méme de nouvelles pathologies associées (Gunzburg et
al., 2018).

Des approches de protection du microbiote intestinal contre la dysbiose induite par les
antibiotiques sont également proposées sous la forme d’administration de -lactamases ou
de charbon activé dont la formulation leur permettrait de détruire ou d’absorber

spécifiquement les reliquats d’antibiotiques dans 1’intestin (Kokai-Kun et al., 2020).

Certaines équipes ont utilisé des bactériophages ou des souches de probiotiques
génétiquement modifiées pour produire des molécules du quorum-sensing, des peptides

antimicrobiens ou des systemes CRISPR-Cas afin de détruire spécifiquement les bactéries
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impliquées ou qui augmentent le risque pathologique ou des bactéries multi- résistantes au

sein du microbiote intestinal (Thompson et al., 2015).

3 le partage des épitopes entre les commensaux et la tumeur

Une étude internationale publiée dans la revue nature Medicine et menée en France par des
chercheurs de Gustave Roussy, 1I’Inserm, I’Université Paris-Saclay, I’Institut Pasteur, ’THU
Meéditerranée Infections et ’INRA a montré que la mort cellulaire des cellules de I’intestin
provoqué par la chimiothérapie stimule 1’efficacité de la réponse immunitaire des patients

atteints d’un cancer du c6lon (Roberti et al., 2020).

La Pr Laurence Zitvogel qui a dirigé 1’étude a indiqué que le défi était de comprendre les
mécanismes expliquant ’inefficacité des combinaisons d’immunothérapie et d’oxaliplatine
chez les patients atteints d’un cancer du célon proximal dont I’incidence de maladie est de
plus de 43 000 nouveaux cas chaque année et une mortalité estimée del7 000 déces par an
(Roberti et al., 2020).

Puisque ce cancer et notamment celui du célon proximal n’a pas bénéficié des deux
révolutions thérapeutiques récentes en oncologie, on parle alors de I’immunothérapie et la
médecine de précision ; le traitement a base d’oxaliplatine reste la base thérapeutique de ce
cancer digestif. Cette chimiothérapie provoque la mort cellulaire des cellules de I’intestin des
patients et plus précisément de celles de 1’iléon situé dans la partie terminale de I’intestin en

amont du c6lon droit (Roberti et al., 2020).

Les chercheurs ont analysé les conditions qui provoquent une réponse immunitaire composée
de cellules uniques dites TFH (cellules T Follicular Helper) nécessaires a I’immunisation de
I’hdte contre son cancer. Chez les patients atteints d’un cancer du c6lon, ils ont observé que le
traitement par oxaliplatine a des effets encore plus importants si les deux conditions suivantes
sont rassemblées :

» Une apoptose des cellules de la crypte iléale.

» Un microbiote iléal particulier caractérisé par la présence de bactéries immunogenes

par exemple : B. fragilis ou E. ramosum (Roberti et al., 2020).

Ces deux conditions sont associées aux TFH qui sont les cellules qui éduquent les
lymphocytes B et permettent de s’immuniser contre son cancer. Et comme précise Zitvogel
que dans le cas contraire, la mort des cellules de la crypte de 1I’iléon provoquée par

I’oxaliplatine en présence d’une flore intestinale enrichie en certaines espéces bactériennes
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tolérogenes est associée a une passivité du systeme immunitaire et au mauvais pronostic des
patients (Roberti et al., 2020).

Un co-auteur de 1’étude, et responsable de 1’unité de Biologie et génétique de la paroi
bactérienne, a D’Institut Pasteur Ivo Gomperts-Boneca a expliqué que [’activation de
I’immunité innée par certaines bactéries du microbiote intestinal, via leurs structures de
surface, est essentielle pour induire une réponse immunogene contre la tumeur, alors que
d’autres membres du microbiote intestinal induisent une tolérance délétere au traitement

antitumoral (Roberti et al., 2020).

Cette étude a montré I’importance du microbiote et de la mort cellulaire dans 1’efficacité du
traitement par oxaliplatine dans des modéles murins dont le microbiote a été supprimé par un

traitement antibiotique ou dans lesquels la mort cellulaire n’était plus possible.

Les chercheurs ont aussi montré dans ces modeéles de vaccination par des cellules de I’intestin
en apoptose (traitées a 1’oxaliplatine) que I’efficacité du vaccin puisse étre modulée par 1’ajout
de bactéries immunogenes telles B. fragilis ou E. ramosum qui engendrent une réponse

immunitaire TFH et lymphocytaire B efficace (Roberti et al., 2020).

Les chercheurs, ont aussi montrés que dans des modeles murins de cancer du cdlon qui n’ont
pas de mutation et par conséquent qui ne répondraient pas normalement aux anticorps anti-
PD1, que la compensation du microbiote par des bactéries immunogenes (B. fragilis ou E.
ramosum) rétablit le bénéfice d’un traitement par immunothérapie par anti-PD1 (Roberti et
al., 2020).

Dans I’ensemble, les résultats démontrent le role important d’une partie du colon (1’iléon)
dans le pronostic des cancers du colon, et particulierement du microbiote et de la mort
cellulaire iléaux, dans la bonne réponse aux traitements anticancéreux des cancers coliques

graves.
De nouvelles strateégies ont été déduites par la Zitvogel suite a cette recherche, citant en :

» Que nous pourrions vacciner les patients ayant une maladie génétique prédisposant au
cancer du colon comme la maladie de Lynch avec leurs propres cellules intestinales en

promouvant leur efficacite par des bactéries immunogénes
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» Que nous pourrions aussi dans un premier temps et dans le cadre d’un essai clinique
qui inclura un certain nombre de malades atteints d’un cancer du cdlon droit
métastatique et traité par immunothérapie et chimiothérapie, développer des
organoides d’iléons humains aussi appelés entéroides, pour approfondir les
connaissances sur les parametres microbiens et immuns qui dictent 1’efficacité des

traitements (Roberti et al., 2020).

4- La transplantation fécale

La biotech lyonnaise MaaT Pharma attestée en 2018 les effets dela transplantation fécale une
vingtaine de patients atteints d’une leucémie aigué dont le microbiote avait été altéré aprés la
chimiothérapie et 1’antibiothérapie en administrant des selles de personne saine a une
personne malade, par sonde naso-gastrique, lavement ou administration de gélules.

Le professeur Sobhani a estimé c’est une piste intéressante pour booster 1’efficacité des
traitements, car le microbiote a été a 90 % reconstruit qui a permis une meilleure réponse a la

suite du traitement (Mosca, a 2019).
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Conclusion

Nous assistons depuis quelques années a une révolution des connaissances sur le microbiote
intestinal, grace a la diffusion des analyses métagénomiques et au développement

d’algorithmes bio-informatiques.

Des preuves ont expliqué I’impact du microbiote sur la carcinogenése et la progression
tumorale et que la dysbiose est fortement impliquée dans 1’inflammation liée au cancer via
I’activation des geénes de survie au sein des cellules tumorales et des génes de I’inflammation
dans le microenvironnement tumoral, production des toxines, activation d’angiogenése,

induction des 1ésions de I’ADN.

Cependant, des résultats des travaux récents ont apporté la preuve que le microbiote intestinal
est impliqué dans la reprogrammation des cellules myéloides intratumorales. Contribuant
ainsi a des mécanismes pro-inflammatoires et antitumorale, comme la production de ROS ou
la modulation de I’'immunité adaptative, améliore I’efficacité et réduit la toxicité de

I’immunothérapie et la chimiothérapie anticancéreuse.

Le mécanisme TIMER est désormais disponible pour étayer ’hypothése selon laquelle le
microbiote intestinal joue un réle majeur dans la définition a la fois de 1’efficacité et de la
toxicité des agents chimiothérapeutiques, comme le 5-fluorouracile, cyclophosphamide,

irinotécan, oxaliplatine, gemcitabine.

Il module aussi I’efficacité des nouvelles immunothérapies ciblées comme les thérapies anti-
PD-L1 et anti-CLTA-4. C’est un facteur prédictif de 1’efficacité et de la tolérance des

thérapies anticancereuses.

Dans un futur proche, nous nous dirigerons vers une médecine personnalisée ou le potentiel
du microbiote de chaque patient devra étre évalué et pourra orienter le choix thérapeutique
des cliniciens, et pourrait étre un biomarqueur pour le diagnostic des cancers. Il est en train de
se positionner en tant que nouvel outil thérapeutique, dans la prise en charge des patients

souffrant de cancers, via une variante de stratégies visant a restaurer son équilibre.

Afin d’améliorer les résultats thérapeutiques et d’atténuer les effets indésirables des
médicaments, le microbiote ouvre la voie au développement d’oncomicrobiotiques, par
I’administration des cocktails spécifiques des pro et prébiotiques, de symbiotiques, et
d’antibiotiques adjuvants de la réponse antitumorale ou de métabolites bactériens, et par la
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greffe fécale (transplantation du microbiote d’un individu sain dans le tube digestif du
malade). Ces approches vont manipuler sélectivement le microbiote et corriger la dysbiose
provoquée par le traitement, assurer aux patients une meilleure qualité de vie tout au long de

la thérapie « chimiothérapie ou immunothérapie ».

L’adoption de ces stratégies mérite cependant quelques réflexions. Tout d’abord, la
manipulation d’un tel écosystéme assez complexe nécessite des recherches d’exploration des
mécanismes fondamentaux des interactions héte-microbiote, de garder a I’esprit que de
nombreuses études examinées ici ont été réalisées sur des modéles animaux. Malgré des
similitudes dans la composition du phylum, des différences substantielles dans les taxons
inférieurs existent entre le microbiote humain et murin; c’est pourquoi il faut d’autres

investigations avant que ces résultats puissent étre transposés en milieu clinique.

Malgré ces considérations a prendre en compte, les résultats recueillis jusqu’a présent sur
I’amélioration de la thérapie anticancéreuse par le microbiote sont passionnants et tres

encourageants.
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Résumé

Le microbiote intestinal est un écosysttme complexe composé d’un ensemble de
microorganismes, présents dans le tractus gastro-intestinal. Sa co-évolution avec son héte crée
des relations bénéfiques mutuelles. Cette symbiose est indispensable pour 1’homme, car il
exerce d’importantes fonctions biologiques. Des études basées sur les techniques innovantes de
la biologie moléculaire et des expériences sur des souris in vivo, ont su démontrer comment
certaines bactéries contribuent a 1’évolution des cancers, et que les traitements anticancéreux
peuvent perturber 1’équilibre du microbiote intestinal. Le microbiote joue un réle primordial
dans D’influence de I’efficacité¢ et la tolérance des médicaments chimiothérapiques. Le
Cyclophosphamide, par exemple, est modulé par Lactobacillus johnsonii et Enterococcus ira.
Concernant I’immunothérapie, les Bifidobacterium spp améliorent 1’efficacité des anti-
programmed cell death protein 1/programmed death-ligand 1, Bacteroides fragilis et
Burkholderia cepacia interagissent avec 1’anti-cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4.
Cela conduira a une réflexion sur la médecine personnalisée et ouvrir la voie au développement
d’oncomicrobiotiques pour corriger la dysbiose et assurer aux patients une meilleure qualité de
vie tout au long des thérapies anticancéreuses.
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