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Résumé 

Le SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) est l’agent causal de la 

pandémie infectieuse Covid-19 (Coronavirus disease-2019). Ce nouveau virus est caractérisé par un 

ratio de propagation et un taux de mortalité élevés associé souvent des symptômes respiratoires ainsi 

que des manifestations gastro-intestinales (GI). Le microbiote intestinal (MI) exerce plusieurs 

fonctions dans le corps humain y compris physiologiques, métabolique et immunitaires. Une 

perturbation dans sa composition va causer des conséquences fonctionnelles qui peuvent entrainer 

des pathologies. L’objectif principal de cette étude bibliographique est déterminé s’il existe 

réellement un le lien entre le Covid-19 et le microbiote intestinal ?. Des données ont montré qu’une 

infection liée au SARS-CoV-2 entraine une dysbiose intestinale, une augmentation de bactéries 

pathogènes ainsi qu’une inflammation. Cette dernière est caractérisée par une tempête cytokinique 

qui peut conduire à un syndrome respiratoire aigu sévère chez les patients souffrant de Covid-19. 

L’adoption d’une alimentation saine et équilibrée associée à la consommation de probiotiques s’est 

avéré recommandée essentiellement pour moduler positivement la composition du microbiote 

intestinale et renforcer l’effet barrière de cette flore afin de prévenir les symptômes digestifsliésau 

Covid-19. 

 

Mots clés : SARS-CoV-2, Covid-19, symptômes gastro-intestinaux, microbiote intestinal, dysbiose 

intestinale, probiotiques. 



 

Abstract 

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) is the causative agent of the 

infectious pandemicCovid-19 (Coronavirus disease-2019). This new virus is characterized by a high 

spread ratio and mortality rate often associated with respiratory symptoms as well as gastrointestinal 

(GI) manifestations. The intestinal microbiota (IM) has several functions in the human body 

including physiological, metabolic and immune. A disturbance in its composition will cause 

functional consequences that may lead to different pathologies. The main objective of this literature 

review is to determine whether there is a link between Covid-19 and the gut microbiota. Data have 

shown that SARS-CoV-2 infection leads to intestinal dysbiosis, an increase in pathogenic bacteria 

and inflammation. The latter is characterized by a cytokine storm that can lead to severe acute 

respiratory syndrome in patients with Covid-19. The adoption of a healthy and balanced diet 

associated with the consumption of probiotics has proven to be recommended essentially to 

positively modulate the composition of the intestinal microbiota and to reinforce the barrier effect of 

this flora in order to prevent the digestive symptoms related to Covid-19. 

 
Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, gastrointestinal symptoms, intestinal microbiota, intestinal 

dysbiosis, probiotics. 
 

 



 

  ملخص

سمى جدید معدي لمرض المسبب العامل ھو)  (SARS-CoV-2الوخیمة الحادة التنفسیة للمتلازمة 2 كورونا فیروس    -Covid  ی

ید الفیروس ھذا یتمیز. 2019 كورونا فیروسمرض أو   19 فاع الجد سبة بارت شار ن عدل الانت یات وم اً. الوف سبب ما غالب عراض ی  أ

سم في وظائف حیویة بعدة (MI) المعویة المیكروبات كما ھو معلوم تقوم . الھضمي ھازللج وأخرى التنفسي حاد للجھاز سان؛ ج  الإن

عة الغذائي والتمثیل من بینھا الفسیولوجیة ضطراب وأي. والمنا نھ في ا لى  تكوی قب یؤدي إ في عوا سببة  یة م مراض  وظیف .  عدة أ

طة العدوى تسبب. المعویة المیكروبات و  covid-19 بین الصلة تحدید ان امكن ھو الأدبیة المراجعة ھذه من الرئیسي الھدف  المرتب

كن مناعیة  والالتھاب محررا بذلك عاصفة للأمراض المسببة البكتیریا في وزیادة الأمعاء، في خلل SARS-CoV-2 بـ  تؤدي أن یم

ضى لدى شدیدة حادة تنفسیة متلازمة إلى ید مر بت .19 كوف باع أن ث ظام ات توازنو صحي غذائي ن ستھلاك مرتبط م یك با  البروبیوت

ھذه الحاجز التأثیر وتعزیز المعویة الجراثیم لتكوین إیجابي تعدیل أجل من أساسي بشكل بھ یوصى عي ل ثومي الطبی كون الجر  من الم

 . Covid-19 بـ المتعلقة الھضمیة الأعراض منع أجل

 

 المعویة، الحركة خلل الأمعاء، میكروبیوتا ھضمي،ال الجھاز أعراض ،SARS-CoV-2 Covid-19 :المفتاحیة : الكلمات

 البروبیوتیك،
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Introduction 

La maladie à coronavirus 2019 ou Covid-19 est une nouvelle crise de santé publique qui 

menace l'humanité. Bien qu'il soit originaire de la province chinoise du Hubei fin 2019, il s'est 

propagé dans le monde entier (Wang et al, 2020). Cette maladie pandémique est causée par le 

nouveau béta coronavirus, désormais nommé SARS-Cov-2 (Lake, 2020). Le Covid-19 présente des 

caractéristiques cliniques très importantes telles que des taux de transmission élevés, des 

manifestations cliniques légères à modérées avec des anomalies radiologiques plus graves observées 

chez les personnes âgées. 

Les coronavirus sont des virus à ARN à sens positif avec des projections en forme de pointes 

sur sa surface enveloppée lui donnant une apparence de couronne, d'où le terme Coronavirus 

(Singhal, 2020).Des études sur la diversité phylogénétique ont mis en évidence que le SRAS-Cov-2 

partage 79 % d'identité de séquence nucléotidique avec un autre virus de la même famille, le SARS-

Cov, qui a provoqué une épidémie majeure en 2002-2003 et entraîné plus 8 000 cas dans 26 pays (De 

Wit et al, 2016). De plus, le SRAS-Cov-2 affiche également des identités de séquence de 96 % et 

89,6 %, pour les protéines d'enveloppe et de nucléocapside respectivement avec le SRAS-Cov .Le 

syndrome respiratoire du Moyen-Orient ou maladie MERS en 2012 a également été causé par un 

autre coronavirus appelé MERS- CoV. Tous ces virus utilisent le récepteur ACE-2 pour leur entrée 

cellulaire (Zhou et al, 2020). Fait intéressant, les récepteurs ACE-2 seraient également exprimés 

dans les reins et le tractus gastro-intestinal, des tissus connus pour héberger le SRAS-CoV (Harmer 

et al, 2002). 

Des preuves antérieures suggéraient que l'ARN viral du coronavirus du SRAS était détectable 

dans les sécrétions respiratoires et les selles de certains patients après le début de la maladie pendant 

plus d'un mois, mais le virus vivant ne pouvait pas être cultivé après la troisième semaine (Chan et 

al, 2004). Maintenant, un rapport récent suggère également que l'ARN du SRAS-Cov2 peut être 

détecté dans les selles de certains patients de Covid-19(Wu et al, 2020). Ceci, associé au fait que 

certains patients atteints de cette maladie souffrent de diarrhée, indique une possibilité distincte 

d'implication de l'axe intestin-poumon et peut être le microbiote intestinal (Chan et al, 2020). 

L’intestin humain est colonisé par plusieurs espèces microbiennes appelées microbiote 

intestinal (MI) (Chan etal, 2020). Ce dernier joue un rôle majeur dans le corps humain ; il maintient 

son homéostasie via ses fonctions, physiologique, métabolique et même immunitaire. Il peut être 

influencé par divers facteurs tels que l’âge et la prise d’antibiotiques (ATB). Les personnes souffrant 

de la maladie Covid-19 ont généralement un dysfonctionnement intestinal (dysbiose intestinale) dans 

le stade avancé de la maladie (Zhao et al, 2020). La composition et le fonctionnement du MI sont 

affectés après une infection virale pulmonaire. Ces changements peuvent aggraver cette maladie 
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(Dhar et Mohanity, 2020). Ce qui a incité à mener une étude portant principalement sur la 

détermination des liens possibles entre le COVID-19 et le Microbiote intestinal. 

 

Pour répondre à cette question, notre travail est réparti en trois parties, initiées par une synthèse 

bibliographique sur la maladie du Covid-19. La seconde partie sera consacrée à l’analyse du 

microbiote intestinale et la dernière partie fait référence le lien entre le covid 19 et le microbiote 

intestinal.  
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1.1. Historique 

Les coronavirus (CoV) infectent l’humain et de nombreuses espèces animales (mammifères et 

oiseaux) (Astrid, 2020).Les 1ers CoV ont été décrits chez les animaux et n’ont d’abord pas reçu 

l’appellation «coronavirus», apparue plus tardivement dans le 1er rapport de l’ICTV (le Comité 

international de taxonomie des virus ) en 1971 : description de CoV chez le poulet en 1937 

(anciennement IBV, Infectious Bronchitis Virus, maintenant appelé avian coronavirus), le porc en 

1946 (anciennement TGEV, transmissible gastro-enteritis virus, maintenant appelé alphacoronavirus 

1), et la souris en 1949 (anciennement MHV, murine hepatitis virus, maintenant appelé murine 

coronavirus) (Astrid, 2020). 

Chez l’être humain, les premiers CoV (HCoV) ont été isolés en culture cellulaire dans les 

années 1960, à partir de sécrétions respiratoires d’individus présentant une infection respiratoire 

aiguë (Astrid v, 2020). et les connaissances sur la biologie de ces virus ont été acquises à partir de 

l’étude des CoV animaux (Astrid v, 2020). 

L’identification en mars 2003 du coronavirus associé au syndrome respiratoire aigu sévère 

(Severe Acute Respiratory Syndrome-related COronaVirus, SARS-CoV) comme agent responsable 

de la première pandémie infectieuse du XXIe siècle a suscité d’abord une grande surprise, puis un 

important regain d’intérêt pour ces virus (Astrid v,2020). L’émergence du coronavirus associé au 

syndrome respiratoire du Moyen-Orient (Middle-East respiratory syndrome-related coronavirus, 

MERS-CoV) en Arabie Saoudite en 2012, responsable d’un syndrome respiratoire sévère, confirme 

encore le haut potentiel d’émergence de ces virus. Ce dernier, après avoir reçu plusieurs 

dénominations, a été appelé MERS-CoV car il ne circule quasi exclusivement que dans la péninsule 

arabique (Astrid v, 2020). 

En décembre 2019, un nouveau coronavirus (2019-nCoV) a été détecté en raison de cas 

émergents de pneumonie virale à Wuhan, en Chine (Li et al, 2020 ; Tan et al, 2020). L'Organisation 

mondiale de la santé a nommé la maladie infectieuse "COVID-19", et elle a déclaré une pandémie 

mondiale le 11 mars 2020 (Su et al,2016). 

Le 2019-nCoV, qui est le septième coronavirus capable d'infecter l'homme, a ensuite été 

nommé « SARS-CoV-2 » par le Comité international de taxonomie des virus (ICTV) (Gorbalenyaet 

al , 2020), bien qu'avec quelques controverses (Jiang et al, 2020). 

 

1.2. Définition  

Le nouveau coronavirus (SARS-CoV-2) est une nouvelle souche de coronavirus responsable 

de la pathologie appelée SARS-CoV-2. Les coronavirus sont des virus à ARN. On les retrouve 

largement chez l’homme, les mammifères, les oiseaux et les chauves-souris (Zhu et al,2019).Ces 
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virus peuvent provoquer des infections des voies respiratoires, du système gastro-intestinal et du 

système nerveux (Zhu et al,2019). Ainsi, d’autres infections causées par des coronavirus sont 

connues et sont très variables telles que les rhumes simples (HCoV 229E, NL63, OC43 et HKU1), 

ou les syndromes respiratoires plus sévères comme le Syndrome Respiratoire du Moyen Orient 

(MERS-CoV) ou le Syndrome Respiratoire Aigu Sévère (SARS-CoV). Cette nouvelle souche de 

coronavirus présente 79 % d’identité nucléotidique en commun avec le SARS-CoV et environ 50 % 

avec le MERS-CoV(Lu et al, 2019). 

 

1.3. Structure du SARS-COV-2 

1.3.1. Structure du Virion: 

Le virus SARS-CoV-2 appartient, comme le virus du SRAS, à l'espèce SARSr-CoV (severe 

acute respiratory syndrom-related coronavirus), dans le genre Betacoronavirus et la 

famille Coronaviridae (Ref). Le diamètre du SARS-CoV-2 est compris entre 60 et 140 nm5, contre 

50 à 80 nm pour celui du SARS-CoV (Ref).  La morphologie des virions est typique de celle des 

coronavirus, notamment par son halo de protubérances constituées de polymères de protéines virales 

« Spike » (spicule), qui leur a donné leur nom de « virus à couronne » (Figure 1). 

Le virion de SARS-CoV-2 comporte un génome constitué d'une molécule d'ARN simple brin 

de polarité positive, directement traduisible en protéines, entouré d'une capside de type hélicoïdale 

formée de la protéine N, une matrice (membrane) formée de la protéine M et une enveloppe lipidique 

dans laquelle sont enchâssées les molécules de la glycoprotéine S (Spike), la petite protéine 

d'enveloppe (E) et l'hémagglutinine-estérase (HE) qui est caractéristique et spécifique du genre 

Betacoronavirus (Wang et al 2020). La protéine S contient deux sous-unités S1 et S2 où la sous-

unité S1, se trouve le domaine de liaison au récepteur (RBD, receptor binding domain) contenant le 

motif de liaison au récepteur (RBM, receptor binding motif) (Wang et al 2020). La sous-unité S2 

contient notamment le peptide de fusion. Cette protéine S induit la production d'anticorps 

neutralisants par le sujet infecté. Les RBD du SARS-CoV-2 et du SARS-CoV-1 sont similaires avec 

des insertions nucléotidiques communes qui interagissent avec le principal récepteur du virus qui est 

l’ACE2 (Enzyme de conversion de l'angiotensine 2) (Wang et al 2020)(Figure1). 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Virus
https://fr.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV
https://fr.wikipedia.org/wiki/SARS-CoV-2#cite_note-7
https://fr.wikipedia.org/wiki/Virion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Polym%C3%A8re
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Figure 1. Représentation schématisé de la structure du virion de SARS-CoV-2 (Wang et al. 2020). 

 

1.3.1.1. Génome viral 

Le génome d'une longueur d'environ 29,8 à 29,9 kb (kilo bases) comporte 10 cadres de 

lecture ouverts (open reading frames, ORF) et code environ 30 protéines. Dans sa partie 5', se trouve 

une séquence non codante puis l'ORF1ab codant une polyprotéine non-structurale (21 290 

nucléotides), scindée en 16 protéines non structurales, dont l'ARN polymérase ARN dépendante, les 

gènes codant les protéines de structure S (S1 et S2) (1273 aa), E (Enveloppe), M (Membrane) puis N 

(Nucleocapside). L'ORF1a code les protéines 1 à 11 et l'ORF1b celles de 12 à 16. Six gènes codant 

des protéines accessoires sont présents entre les gènes des protéines de structure. Pour des questions 

de facilité, le génome est en général représenté sous la forme de son équivalent ADN (Figure 

2)(Chen et al, 2020). 

 
Figure 2: Organisation génomique du SARS-CoV-2.  

ORF: open reading frame cadre de lecture ouvert ; ORF1b (RdRp): gène codant l’ARN polymérase 

ARN-dépendante ; S, E, M, N : gènes codant les protéines de structure (S [surface], E [enveloppe], 

M [membrane], N [nucléoprotéine]) (Chen et al. 2020). 
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1.3.1.2 Glycoprotéine: 

Le gène S code pour la protéine Spike (Spike ou spicule en français) localisée au niveau de 

l’enveloppe virale et forme à la surface du virus des protubérances caractéristiques évoquant une 

couronne, d’où le nom de coronavirus (Figure 3). La glycoprotéine trimérique S (~150 kDa) est une 

protéine de fusion de classe I et médie l’attachement du virus au récepteur membranaire de la cellule 

de l’hôte (Fehr AR et al, 2015). Chez la plupart des CoVs, la protéine S est clivée, par une protéase-

furine like membranaire de la cellule de l’hôte, en deux polypeptides distincts S1 (formant le large 

domaine de fixation du récepteur ou « receptor binding domain, RBD ») et S2 (rôle dans la fusion 

des membranes) (Fehr AR et al, 2015). 

La protéine Spike joue un rôle déterminant dans l’initiation du cycle viral. Elle participe à la 

reconnaissance par le virus des récepteurs exprimés par les cellules de l’hôte, ACE2 (enzyme de 

conversion de l’angiotensine 2), ce qui permet ensuite son entrée (Figure 3) (Ziegler et al, 2020). Ce 

récepteur, présent chez les différentes espèces infectées, est localisé à la membrane plasmique de 

différents types de cellules, notamment les cellules alvéolaires du poumon, les entérocytes de 

l’intestin grêle, les cellules endothéliales artérielles et veineuses, et les cellules des muscles lisses 

artériels de la plupart des organes. L’ARN messager d’ACE2 est également détecté dans le cortex 

cérébral, le striatum, l’hypothalamus et le tronc cérébral. L’expression d’ACE2 est par ailleurs 

augmentée en réponse aux interférons, des cytokines produites lors des infections virales, ce qui 

favorise la propagation systémique du virus (Ziegler et al, 2020). 

La protéine S est synthétisée sous la forme d’un précurseur inactif. Deux clivages 

protéolytiques successifs sont nécessaires pour assurer sa fonction biologique (Figure 3B). Le 

premier clivage appelé priming génère deux sous-unités, S1 et S2. Le second libère l’extrémité d’un 

peptide, dit de fusion, localisé au début de la sous-unité S2. Ces clivages protéolytiques, catalysés 

respectivement par la furine et la protéine TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2) permettent 

la fusion entre les membranes virale et cellulaire. Ils sont donc indispensables à l’entrée et à la 

réplication virale à l’origine de la formation des nouveaux virions (Lam et al, 2020). La protéine S1 

de SARS-CoV-2, produit du clivage de S, contient le domaine RBD qui assure la reconnaissance du 

récepteur cellulaire ACE2 par le virus (Warpp et al, 2020). Elle contient également des sites 

antigéniques qui sont exposés à la surface du virus et accessibles au système immunitaire, constituant 

des antigènes pouvant être reconnus par les anticorps produits par les hôtes infectés (Ni et al, 2020). 

Les résidus du RBD impliqués directement dans la reconnaissance d’ACE2 subissent, eux aussi, de 

fortes mutations (Wang et al, 2020 ; Letko et al, 2020) et c’est grâce à des mutations de ce domaine 

RBD que le virus acquiert sa propension épidémique. 
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Figure 3:Structure et fonctions de la protéine S (Spike en anglais).  

A. Représentation schématique de l’infection des cellules par le SARS-CoV-2 après fixation de la 

protéine S au récepteur ACE2. B.La protéine S subit deux étapes de maturation par clivage 

protéolytique (par les protéases furine puis TMPRSS2) nécessaires à son activation et à la libération 

du peptide de fusion. C. Structure de la protéine S fixée au récepteur ACE2. 

 

1.3.1.3 Protéine M 

La protéine M, protéine structurale la plus abondante du virus, est une petite protéine (25-30 

kDa), ayant trois domaines transmembranaires, qui donne au virus sa forme. Elle existe comme un 

dimère dans le virus et peut adopter deux différentes conformations lui permettant de favoriser aussi 

bien la courbure de la membrane que la fixation à la nucléocapside (Fehr et Perlman, 2015). 

 

1.3.1.4 Protéine E 

La protéine du coronavirus E est la plus énigmatique et la plus petite des principales protéines 

structurelles (Schoeman et Fielding, 2019). Elle joue un rôle multifonctionnel dans la pathogenèse, 

l'assemblage et la libération du virus (Nieto et al, 2014). C'est un petit polypeptide membranaire 

intégral qui agit comme une viroporine (canal ionique) (Pervushin et al, 2009). L'inactivation ou 

l'absence de cette protéine est liée à la virulence altérée des coronavirus due à des changements de 

morphologie et de tropisme (Dediego et al, 2007). La protéine E se compose de trois domaines, à 

savoir un court amino-terminal hydrophile, un grand domaine transmembranaire hydrophobe et un 

domaine C-terminal (Schoeman et Fielding, 2019 ; Dhama et al.2020). 

 



Chapitre 1         SARS-CoV-2 et COVID19 
 

Covid 19 et le microbiote intestinal (Lien et implication possible) 
10 

1.3.1.5 Protéine N 

La protéine N constitue la seule protéine présente de la nucléocapside. En plus de se fixer à la 

nucléocapside, la protéine N se fixe aussi à la protéine non structurale 3 (nsp3), composante 

essentielle de la complexe réplicase et à la protéine M ; ces interactions entre protéines sont 

nécessaires à la réplication du génome virale (Fehr AR et al, 2015). 

À côté de ces quatre protéines de structure principales, il existe une cinquième protéine de 

structure, l’hémagglutinine estérase (HE) présente dans le sous-groupe de CoVs de type -CoV-2. 

Cette protéine, agissant comme une hémagglutinine, se fixe aux molécules d’acide sialique à la 

surface des glycoprotéines membranaires de la cellule de l’hôte et possède une activité acétyle-

estérase (Fehr AR et al, 2015). 

 

1.3.1.6. NSPs (protéines non structurales) et protéines accessoires 

L'ensemble du génome du SARS-CoV-2 code pour environ 7096 résidus de polyprotéine 

longue qui se compose de nombreuses protéines structurelles et non structurelles (NSPs1-16) et 8 

protéines accessoires (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b et ORF14) (Abduljalil et Abduljalil, 2020) 

(Tableau 1). Le contenu en nucléotides du génome viral est détenu principalement par deux 

protéines non structurelles ORF1a et ORF1ab suivies par des protéines structurelles (Naqvi et al, 

2020). Les polyprotéines pp1a (4405 acides aminés) et pp1ab (7096 acides aminés) (Osipiuk et al, 

2021), sont codées par les ORF 1a et 1b, où la polyprotéine pp1ab est codée par le mécanisme de 

décalage du cadre ribosomique du gène 1b. Ces polyprotéines sont ensuite traitées par des 

protéinases virales et produisent 16 protéines non structurelles (NSps) indispensables à la réplication 

virale (Bonny et al, 2020), qui sont bien conservées dans tous les CoV appartenant à la même 

famille (Naqvi et al, 2020). 

Les protéines non structurelles NSp7, NSp8 et NSp12 forment ensemble le complexe ARN-

polymérase dépendante de l’ARN, NSp10, NSp13, NSp14 et NSp16 complexes appelés machines de 

coiffage d’ARN (Khan et al, 2021). 

Le SARS-CoV-2 a deux protéases à cystéine, la protéase de type papaïne (PLpro) ou NSp3 et 

la protéase de type 3C (3CLpro) ou NSp5, qui sont codées par l’ORF1a. La PLpro clive les trois 

premiers sites à 181-182, 818-819 et 2763-2764 à l'extrémité N-terminale et la 3CLpro coupe aux 11 

sites restants à l'extrémité C-terminale (Jo et al, 2020). 

 

1.3.1.7. Protéine HE 

Certains betacoronavirus comme les betacoronavirus possèdent une quatrième protéine 

structurale, l’hémagglutinine-estérase HE, à la surface des virions. Cette protéine transmembranaire 

de 70 kDa possède un grand ectodomaine, un domaine transmembranaire et un endodomaine court. 
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En tant qu’hémagglutinine. Elle possède une activité acétylestérase clivant les groupements acétyl 

des acides 9-O ou 4-O-neuraminiques acétylés (Masters, 2006). 

 

Tableau 1. Les protéines non structurales et leur fonction (Fehr et al, 2015 ; Chen et al, 2020) 

Protéines non structurales (nsps) Fonction 

NSP1, NSP3 Inhibition de la signalisation IFN et blocage de la 

réponse immunitaire innée de l'hôte en favorisant la 

dégradation cellulaire et en bloquant la traduction de 

l'ARN de l'hôte 

NSP2 Liaison à la protéine d'interdiction 

NSP3, NSP5 Promouvoir l'expression des cytokines et le clivage 

de la polyprotéine virale 

NSP4, NSP6 Contribuer à la structure des DMV en tant que 

protéine d'échafaudage transmembranaire (formation 

des DMV) 

NSP7, NSP8 Pince de processivité pour ARN polymérase par bras 

complexe hexadécamère 

NSP9 Protéine de liaison à l'ARN phosphatase 

NSP10, NSP16, NSP14 Stimulation de l'activité ExoN  

NSP12 Enzyme de réplication (ARN polymérase dépendante 

de l'ARN) 

NSP13 ARN hélicase, 5′ triphosphatase 

NSP14 Relecture du génome viral 

NSP15 Endoribonucléase virale et protéase de type 

chymotrypsine 

NSP16 Éviter la reconnaissance de MDA5 et inhiber la 

régulation de l'immunité innée 

 

 

1.4. Phylogénie du SARS-CoV-2 : 

Les coronavirus (CoVs), responsables d’infections respiratoires et digestives chez de nombreux 

mammifères et oiseaux, sont divisés en quatre genres (AlphaCoVs, BetaCoVs, Gamma CoVs et 

Delta CoVs) (Cui J et al, 2019).  Jusqu’en 2019, six étaient connus comme responsables d’infections 

humaines : deux alpha coronavirus (HCoV-NL63, HCoV-229E) et quatre beta coronavirus (HCoV-

OC43, HCoV-HKUI, SARS-CoV-1, MERS-CoV) (Zhu N et al, 2020 ;Yin Y et al, 2018). 
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 En janvier 2020, une nouvelle beta coronavirus, le SARS-CoV-2, est isolé en Chine chez des 

patients de la ville de Wuhan présentant un tableau de pneumonie virale sévère (Zhu N et al, 2020 

;Ren L-L et al, 2020). 

 
Figure 4:La structure génomique et l’arbre phylogénétique des coronavirus. 

 A, L’arbre phylogénétique des CoVs représentatifs, avec le nCoV newcoronavirus 2019 surligné en 

rouge. B, Structure génomique de quatre genres de coronavirus. Pp1a et pp1b représentent les deux 

longpolypeptides qui sont transformés en 16 protéines non structurelles. S, E, M et N indiquent les 

quatre protéines structurales spike, enveloppe, membrane et nucléocapside. 2019 nCoV, nouveau 

coronavirus 2019 ; CoVs, coronavirus; HE, hémagglutinine estérase. Noms viraux : HKU, corona 

viruses identified by Hong Kong University; HCoV, human coronavirus; IBV, infectious bronchitis 

virus; MHV, murine hepatitis virus; TGEV, transmissible gastroenteritis virus(Yu et al, 2021). 

 

L'analyse phylogénétique a révélé que le SARS-CoV-2 est étroitement lié (similitude de 88 à 

89%) à deux coronavirus de type SARS dérivés de chauves-souris (Sallard et al, 2020). Le 

coronavirus actuel était divisé en deux génotypes (désignés L et S) en fonction d'un site d'acides 

aminés 84 (S84L) du gène ORF8 (Tang et al, 2020). Par rapport à des CoV étroitement apparentés 

tels que Bat CoV RaTG13 et Pangolin CoV, le type ancestral de SARS-CoV-2 était considéré 

comme le type S (Tang et al, 2020). Cependant, le type L est apparu au début de l'épidémie de 

COVID-19, et le principal type actuel de SRAS-CoV-2 qui se propage largement dans le monde 

entier est le type L au 21 mai 2020 (https://nextstrain.org)( Zhang et al, 2020). 

https://nextstrain/
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Figure 5: Arbre phylogénétique des coronavirus (CoV) basé sur les séquences nucléotidiques 

De l'ARN polymérase ARN dépendante (RdRp) (Wang et al, 2020). 

 

1.5. Variants et Diversité génomique du SARS-CoV-2 

La diversité génétique du SARS-CoV-2 est la conséquence de plusieurs mécanismes de (i) 

recombinaison entre différents coronavirus et faire émerger des nouveaux variant (par exemple 

recombinant entre variants B.1.177 et α ou entre variants α et δ); (ii) mutationsponctuelles 

(substitutions, délétions ou insertions) dues aux erreurs de la polymérase virale –le taux de mutation 

est néanmoins inférieur à celui observé pour d’autres virus à ARN (tels que le virus influenza ou le 

virus de l’hépatite, en lien avec l’existence d’une exoribonucléase virale (NSP1410) qui permet de 

corriger partiellement les erreurs introduites par la polymérase virale; ou (iii) édition génomique par 

des adénosines-désaminases cellulaires (Adar11), qui pourrait également contribuer à la variabilité 

génétique virale (Cui J et al, 2019).  

Comme pour les autres virus à ARN, l’adaptative du SARS-CoV-2 est avant tout la conséquence des 

erreurs générées par la polymérase virale au cours de la réplication des génomes à l’origine de 

l’apparition des substitutions, délétions ou insertions d’acides aminés au sein des protéines virales 

(Wang et al, 2020). 

Les variants les mieux adaptés à l’environnement réplicatif, à la fois chez le sujet infecté et au 

sein des populations dans lesquelles le virus se propage (transmissibilité, efficacité de la réplication 

virale, évasion immune, etc.), deviennent majoritaires au cours du temps (Yu et al, 2021). Ainsi, au 
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début de la pandémie, alors que la plupart des populations humaines n’avaient pas été exposées au 

SARS-CoV-2, le variant porteur de la mutation D614G dans la proteine (Spike) a rapidement 

favorisé. Au fur et à mesure que la pandémie a progressé, plusieurs lignages distincts ont émergé 

puis diffusé dans le monde, de sorte que de nombreux variants circulent actuellement, ceux qui 

présentent un avantage de transmissibilité à un instant donné dans une population donnée devenant 

majoritaires 

 
Figure 6:Arbre phylogénétique montrant les variants du SARS-COV-2 

 

1.6. Notion du VOC (Variant préoccupant ou Variants of Concern ) 

Tous les virus, y compris le SARS-CoV-2, le virus responsable de la COVID-19, mutent avec 

le temps. La plupart des mutations n’ont que peu ou pas d’incidence sur les propriétés du virus. 

Cependant, certaines mutations peuvent affecter les propriétés du virus et influer, par exemple, sur la 

facilité avec laquelle il se propage, la gravité de la maladie qu’il entraîne ou l’efficacité des vaccins, 

des médicaments, des outils de diagnostic ou des autres mesures sociales et de santé publique. 

Depuis janvier 2020, L’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) suit et évalue le SARS-

CoV-2, en collaboration avec ses partenaires, des réseaux d’experts, des autorités nationales, des 

institutions et des chercheurs. L’apparition, fin 2020, de variants qui présentaient un risque accru 

pour la santé publique mondiale a conduit à caractériser des variants à suivre (ou VOI pour variants 

of interest) et des variants préoccupants (ou VOC pour variants of concern), afin de hiérarchiser les 

activités de surveillance et de recherche au niveau mondial pour orienter la riposte à la pandémie de 

COVID-19. 

Un variant du SARS-CoV-2 qui répond à la définition du variant à préoccupants e, qu’il est 

associé à un ou plusieurs des changements suivants, qui ont une certaine importance pour la santé 

publique au niveau mondial : 
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• Augmentation de la transmissibilité ou évolution préjudiciable de l’épidémiologie de la 

COVID-19 ; OU 

• Augmentation de la virulence ou modification du tableau clinique ; OU 

• Diminution de l’efficacité des mesures de santé publique et des mesures sociales ou des outils 

de diagnostic, des vaccins et des traitements disponible 

Après le variant Alpha (ex-variant B.1.1.7 dit britannique), le variant Beta (ex-variant B.1.351 

dit sud-africain), le variant Gamma (ex-variant P.1 dit brésilien), le variant Delta (B.1.617.2 dit 

indien), c’est donc au tour d’un autre variant du SARS-CoV-2, dénommé Omicron (ou variant 

B.1.1.529) d’occuper le devant. Ce nouveau variant est désigné GR/484A dans la base de données 

génomiques GISAID et correspond à la lignée (clade) 21K sur le site Nextstrain qui recense toutes 

les mutations du SARS-CoV-2 et analyse leur répartition géographique. 

 

*Variant VOC Omicron 

Le variant Omicron (21K, lignage B.1.1.529) a été séquencé pour la première fois le 23 

novembre 2021(Wang et al, 2020). La majorité des cas a été détectée d’abord en Afrique du Sud 

avant sa propagation à l’échelle mondiale. Ce variant possède un nombre très important de 

substitutions (une trentaine), délétions et insertions dans la protéine Spike 

Plusieurs substitutions sont localisées au niveau du RBD (domaine de fixation au récepteur 

notamment, K417N, N440K, G446S, S477N, T478K et E484A), ainsi que des substitutions (Y144F, 

Y145D), délétions (69-70 et 143-145) et insertion (ins214EPE) dans le domaine NTD de la protéine 

Spike. Ces mutations sont susceptibles de diminuer fortement la capacité de neutralisation des 

anticorps post-infection et post-vaccination.  

 
Figure7: Représentation schématique de la protéine Spike du variant Omicron SARS-CoV-2 
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1.7. Mode de transmission du SARS CoV-2 

Cette section décrit brièvement les modes de transmission possibles du SARS-CoV-2, la 

transmission inter-espèce d'animal à humain et transmission interhumaine y compris transmission par 

gouttelettes, par contact, fécale-orale, de mère à enfant. L'infection par le SARS-CoV-2 provoque 

principalement des maladies respiratoires allant d'une maladie bénigne à une maladie grave et à la 

mort, et certaines personnes infectées par le virus ne développent jamais de symptômes (Sujet 

asymtomatique).  

 
Figure 8: Mode de transmissions proposées du coronavirus (SARS-CoV-2) (Harrison et al, 

2020) 

1.7.1. Transmission inter-espèce 

Le SARS-COV-2 appartient aux virus apparentés au SARS-CoV dont le réservoir est la 

chauve-souris. Si le génome du SARS-COV-2 présente 79% d’homologie avec le SARS-CoV-1 et 

52% d’homologie avec le MERS-CoV (Ren et al. 2020 ; Wu et al. 2020), les virus les plus proches 

phylogénétiquement sont des coronavirus de la chauve-souris, notamment le RaTG13-COV 

(96%d’homologie) (Zhou et al, 2020). Cependant, les lieux de vie des chauves-souris étant éloignés 

des communautés humaines, le passage inter-espèce a probablement nécessité un hôte intermédiaire, 

comme l’ont été la civette palmée pour le SARS-CoV-1 ou le dromadaire pour MERS-CoV (De Wit 

et al, 2020 ; Zhang et al. 2020).  

Dans le cas du SARS-CoV-2, le pangolin, mammifère sauvage notamment consommé en 

Chine et dont la niche écologique recouvre celle des chauves-souris, pourrait avoir joué ce rôle, 

comme le suggère l’isolement d’une souche de coronavirus du pangolin très proche 

phylogénétiquement (92 % d’homologie) (Zhang et al, 2020 ; Lam et al, 2020). Par ailleurs, par 

rapport au SARS-CoV-1 et aux coronavirus de la chauve-souris, le SARS-CoV-2 présente une 
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modification importante du domaine liant de récepteur situé sur la protéine S et responsable d’un 

gain d’affinité pour son récepteur ACE2 (Zhou et al. 2020 ; Wrapp et al. 2020 ; Wang et al. 2020). 

Ce domaine de liaison est retrouvé quasiment à l’identique (seulement un acide-aminé différent) 

chez un coronavirus du pangolin (Lam et al. 2020 ; Xiao et al. 2020), accréditant l’idée que le 

contact du pangolin pourrait avoir favorisé le passage du virus à l’homme, possiblement via la 

translocation du domaine de liaison.Ce saut inter-espèce se serait produit en Chine, possiblement au 

marché de Huanan, puisque la majorité des premiers cas de COVID-19 y ont été exposés fin 2019 

(Huang et al, 2020). 

 

1.7.2. Transmission interhumaine 

La principale voie de transmission du SARS-CoV-2 passe par les gouttelettes respiratoires et le 

contact étroit. Dans un environnement relativement fermé, il existe une possibilité de transmission 

par aérosol lorsqu'il est exposé à des concentrations élevées d'aérosol pendant une longue période. 

D'autres voies, telles que la transmission fécale-orale, mère-enfant, urinaire et par voie sanguine, 

doivent être confirmées par des recherches supplémentaires. 

 

1.7.2.1 Transmission par gouttelettes 

 Les patients COVID-19 produisent des gouttelettes qui restent temporairement dans l'air dans 

un rayon de 4 m, en toussant, en éternuant, en parlant. Cela peut provoquer des infections chez les 

personnes vulnérables, après inhalation (Jiang et al. 2020 ; Lu et al. 2020). 

1.7.2.2 Transmission par contact 

Des gouttelettes contenant du SARS-CoV-2 sont déposées à la surface des objets. Une fois que 

les mains des personnes vulnérables ont été contaminées par contact, elles peuvent ensuite être 

déplacées vers les muqueuses de la cavité buccale, de la27cavité nasale, des yeux, etc., et provoquer 

une infection (General Office of National Health Commission, 2020). 

 

1.7.2.3 Transmission fécale-orale 

À plusieurs endroits, le SARS-CoV-2 a été détecté dans l'œsophage, le tractus gastro-intestinal 

et les selles de patients confirmés (Pan et al, 2020), indiquant que le virus peut se répliquer et 

survivre dans digestif et suggérant un risque possible de transmission fécale-orale (Guan et al, 

2020). 

 

1.7.2.4 Transmission de la mère à l’enfant 

Le SARS-CoV et le MERS-CoV peuvent entraîner de graves complications pendant la 

grossesse (Wong et al, 2004 ; Alfaraj et al, 2019), ainsi qu'une pathogénicité similaire et un degré 
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élevé d'homologie de séquence entre le SARS-CoV-2, le SARS-CoV et le MERS-CoV suggère que 

le SARS-CoV-2 peut également entraîner de graves complications maternelles et ou périnatales 

(Huang et al, 2020). Cependant, il n'y a aucune preuve que le SARS-CoV-2 peut avoir des 

conséquences néfastes graves chez le nouveau-né ou se propager au fœtus dans l'utérus. De même, il 

n'y a pas non plus de preuve d'infection périnatale par le SARS chez les nourrissons nés de ces mères 

(Wong et al, 2004). Des cas d'infection par le SARS-CoV-2 ont été signalés récemment chez des 

femmes dont la grossesse a été confirmée (Zeng L et al, 2020), indiquant une possibilité 

significative de transmission mère-enfant, mais la possibilité d'une exposition à l'infection à la 

naissance ne peut être exclue. En raison de la taille limitée de l'échantillon, de l'âge gestationnel et de 

l'état incomplet de la collecte des échantillons, il n'est pas tout à fait clair si le SARS-CoV-2 est 

transmis de la mère à l'enfant. 

 

1.7.2.5 Autres voies de transmission 

 Chez des patients atteints de COVID-19 atteints de conjonctivite, le SARS-CoV-2 a été 

détecté dans les larmes et les sécrétions conjonctivales (Xia et al, 2020). Les macaques rhésus 

peuvent être efficacement infectés par le SARS-CoV-2 par voie oculaire conjonctivale (Deng et al, 

2020). A également isolé un nouveau coronavirus à partir d'un échantillon d'urine d'un patient 

COVID-19. Ainsi, ceux-ci doivent également être considérés comme des voies de transmission 

possibles, via la contamination de l'environnement. La clarification des types spécifiques de voies de 

transmission aide à protéger les personnes en bonne santé et réduit ainsi le taux d'infection dans la 

population. 

 

1.8. Cycle viral du SARS-CoV-2 

Le SARS-CoV-2 est un parasite intracellulaire obligatoire, son cycle de vie dans la cellule est 

décomposé en trois étapes : (i) l’entrée du virus dans la cellule, (ii) la réplication de son génome et 

(iii) la formation et la sécrétion de nouveaux virions (Juckelet al, 2020 ; Mohamadian et al, 2021) 

(Figure 9 ). 

 Le virus cible les organes qui expriment l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) 

comme les poumons, le cœur, le système rénal et le tractus gastro-intestinal (Letko et al, 2020 ; Zou 

et al, 2020). 

L’un des principaux déterminants de l’initiation et de la progression de l’infection à « 

SARSCoV-2 » est l’entrée du virus dans les cellules de l’hôte (Zou et al, 2020) À cet égard, il est 

actuellement admis que le SARS-CoV-2 peut entrer dans les cellules de l’hôte via deux voie: la voie 

de l’endocytose par récepteur membranaire interposé (voie endosomale) et celle non endosomale 

(voie de la formation de la vésicule à double membrane). De ces deux voies, la voie de l’endocytose 
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par récepteur membranaire interposé (voie endosomale) apparait particulièrement importante et est la 

plus étudiée (Letko et al, 2020) Dans la voie endosomale, l’endocytose clathrine-dépendante 

(“Clathrin dependent endocytosis”) et le clivage enzymatique (par la cathepsine) de la protéine S (« 

Cathepsin- mediated S proteincleavage ») représentent deux étapes critiques dans le processus 

d’entrée du virus et d’infection des cellules hôtes ( Hoffmann et al, 2020)  

Le cycle de vie du SARS-CoV-2 commence par la liaison du domaine de liaison au récepteur 

(RBD) de la sous-unité S1 de la protéine spike à l'enzyme de conversion de l'angiotensine 2 (ACE2) 

qui est exprimée à la surface des cellules épithéliales des voies respiratoires et de l'intestin 

(Hoffmann et al, 2020 ; Gupta et al, 2020). Au contact des cellules, le virus pénètre dans les 

cellules hôtes par fusion directe des membranes de la cellule hôte et l’enveloppe du virus et/ou par 

endocytose en utilisant la sous-unité S2 de la protéine spike (Bestle et al, 2020). La protéine spike 

est synthétisée sous la forme d'un précurseur inactif et les clivages ultérieurs par les protéases 

cellulaires provoquent des changements de conformation de la sous-unité S2, rendant la protéine 

spike fonctionnellement active et prête pour la fusion membranaire ultérieure (Coutard et al, 2020 )  

 Dans une entrée par fusion directe, la protéine spike est clivée par la protéase 

transmembranaire sérine 2 (TMPRSS2) à proximité de l'ACE2 après la formation du complexe 

spike-ACE2, ce qui déclenche la fusion membranaire avec la cellule hôte et la libération du génome 

viral dans les cellules hôtes (Bestle et al, 2020). D'autres protéases telles que la trypsine, la plasmine 

et le facteur Xa peuvent également contribuer à ce processus (Coutard et al, 2020 ; Houffman et al, 

2020). Le virus peut également pénétrer dans la cellule hôte par un processus médié par l'endocytose. 

L'activation de la protéine spike semble avoir lieu dans les endosomes par l'action de la furine et de 

la cathepsine B/L (CatB/L) dans les endo-lysosomes (Bestle et al, 2020), ce qui favorise finalement 

la fusion de l'enveloppe virale avec la membrane de la cellule hôte et la libération de l'ARN viral.  

L'ARN viral génomique dans le cytoplasme des cellules infectées peut être traduit en deux 

polyprotéines, pp1a et pp1ab (Wu et al, 2020) qui sont traitées par deux protéases virales, la protéase 

de 21 type 3C (3CLpro), également connue sous le nom de protéase principale (Mpro), et la protéase 

de type papaïne (PLpro), pour générer 16 protéines non structurelles (NSP) matures (Gupta et al, 

2020). Parmi elles, la nsp12, également appelée ARN polymérase ARN-dépendante (RdRp), 

s'assemble avec plusieurs NSP pour former un complexe de réplication et de transcription (RTC) 

ancré sur des vésicules à double membrane (DMV), responsable de la réplication et de la 

transcription du génome viral (Wang et al, 2020). Les produits de l'ARN viral sont transportés vers 

le cytosol par un complexe de pores moléculaires à travers la double membrane (Wang et al, 2020). 

Ensuite, les protéines structurelles, notamment S, E et M (sont traduites dans le réticulum 

endoplasmique (RE) et transportées vers l'appareil de Golgi pour l'assemblage des virions. L'ARN 

génomique viral et la protéine structurelle N sont biosynthétisés et assemblés dans la nucléocapside 
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dans le cytoplasme, puis associés aux protéines structurelles virales pour produire de nouveaux 

virions. Enfin, les virions sont libérés de la cellule infectée par exocytose (Buratta et al, 2020). 

 
Figure 9:Infection cellulaire et cycle viral du SARS-CoV-2(Buratta et al, 2020). 

 

1.9. Physiopathologie du SARS-CoV-2 

 

1.9.1. Physiopathologie  

La physiopathologie et les mécanismes de virulences du SARS-CoV-2 liés à la fonction des 

protéines structurelles et non structurelles (NSps) (Cascella et al, 2021).On peut distinguer deux 

phases dans la maladie qui se superposent un temps : 

(i)  La première phase est celle de la réplication virale. Le virus pénètre dans les cellules cibles 

grâce à la liaison de la protéine de surface du virus (protéine « S » Spike) avec la membrane 

externe des cellules possédant à leur surface le récepteur ACE2. Après fixation au récepteur 

ACE2, les autres étapes du cycle viral comprennent la réplication de l'ARN par l'ARN 

polymérase ARN dépendante (RdRp), la protéolyse, puis la production de virions (Ref).  

(ii) Chez 10 à 20 % des patients sévères, la maladie respiratoire évoluera dans les 10 jours après le 

début des symptômes en un syndrome de détresse respiratoire aiguë. Il s'y associe des troubles 

de la coagulation. Ce phénomène d'hyper-inflammation est lié à une réponse excessive du 

système immunitaire. Elle fait intervenir des cytokines inflammatoires (TNF alpha, interleukine 
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1. . .) et d'autres médiateurs de l'inflammation. Elle semble plus grave en cas de déficit en 

interféron (IF) de type 1 (IF alpha et IF bêta). Les cellules endothéliales activées par le TNF 

synthétisent des facteurs de coagulation à l'origine d'une coagulation disséminée dans tous les 

petits vaisseaux de l'organisme et de phénomènes de thrombose avec obstruction capillaire, voire 

de plus gros vaisseaux(Cascella et al, 2021). 

Le système immunitaire met en œuvre deux systèmes de défense pour combattre le COVID. 

L'immunité humorale est médiée par des lymphocytes B produisant des anticorps spécifiques contre 

le virus et notamment des anticorps neutralisants qui semblent diminuer assez rapidement après 

l'infection. L'immunité cellulaire est médiée par des lymphocytes T. Ces deux lignes de défense 

immunitaire coopèrent et possèdent une mémoire de l'infection qui permet de gagner en efficacité 

pour limiter les réinfections. 

La production excessive du SARS-CoV-2 provoque des dommages cellulaires  alvéolaires en 

initiant les cascades inflammatoires comprenant les interleukines et les neutrophiles La libération 

excessive des médiateurs inflammatoires est à l’origine d’un choc cytokinique, qui agit sur 

l’hypothalamus dans le cerveau, provoquant la libération de prostaglandines E2 (PGE2) responsable 

de la fièvre, et sur les capillaires alvéolaires en augmentant leur perméabilité ce qui entraîne un 

oedème alvéolaire. Par conséquent, l’hypoxémie se produit avec des difficultés respiratoires. Par la 

suite, la pression partielle de l’oxygène diminue, ce qui augmente le rythme cardiaque et la fréquence 

respiratoire . 

Lorsque l’infection devienne grave, une nouvelle inflammation affecte gravement le système 

cardio-vasculaire, ce qui influence l’apport sanguin aux reins et au foie, perturbant leur 

fonctionnement. Cette inflammation amène également les neutrophiles à produire une grande 

quantité d’espèces réactives oxygénés (ERO), qui affecte gravement la cavité gastrique. 

Collectivement, l’infection par le SARS-CoV-2 entraîne une défaillance de plusieurs organes qui 

peut même conduire à la mort (Kaushik et al, 2020) 
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Figure 10:Mécanisme d’infection par le SARS-CoV-2 (Kaushik et al, 2020). 

 

1.9.2. Notion de la tempête de cytokines  

L'entrée cellulaire du SRAS-CoV-2 dépend de la liaison des protéines S recouvrant la surface 

du virion au récepteur cellulaire ACE2 (Hoffmann et al, 2020) et de l'amorçage de la protéine S par 

TMPRSS2, une sérine protéase membranaire de l'hôte. Après avoir pénétré dans les cellules 

épithéliales respiratoires, le SRAS-CoV-2 provoque une réponse immunitaire avec production de 

cytokines inflammatoires accompagnée d'une faible réponse d'interféron (IFN) (Hoffmann et al, 

2020). Les réponses immunitaires pro-inflammatoires des cellules Th1 pathogènes et des monocytes 

intermédiaires CD14 + CD16 + sont médiées par des récepteurs immunitaires liés à la membrane et 

des voies de signalisation en aval. Ceci est suivi par l'infiltration de macrophages et de neutrophiles 

dans le tissu pulmonaire, ce qui entraîne une tempête de cytokines (Hussman, 2020). En particulier, 

le SRAS-CoV-2 peut activer rapidement les cellules Th1 pour sécréter des cytokines pro-

inflammatoires, telles que le facteur de stimulation des colonies de granulocytes-macrophages (GM-

CSF) et l'interleukine-6 (IL-6). Le GM-CSF active en outre les monocytes inflammatoires CD14 + 

CD16 + pour produire de grandes quantités d'IL-6, de facteur de nécrose tumorale-α (TNF-α) et 

d'autres cytokines (Haiming et al, 2020). Les récepteurs immunitaires liés à la membrane cellulaire 

peuvent contribuer à une réponse inflammatoire déséquilibrée, et une faible induction d'IFN-γ peut 

être un amplificateur important de la production de cytokines (Zuo et al, 2020). La tempête de 

cytokines dans la COVID-19 se caractérise par une forte expression d'IL-6, IL-8,  de TNF-α et 



Chapitre 1         SARS-CoV-2 et COVID19 
 

Covid 19 et le microbiote intestinal (Lien et implication possible) 
23 

d’autres chimiokines pro-inflammatoires, notamment le facteur de croissance endothélial vasculaire 

et la protéine chimiotactique des monocytes 1 (MCP-1) (Murakami  et al, 2019). L’IL-6 peut 

entraîner des effets pléiotropes sur les cellules immunitaires acquises et innées, entraînant des 

tempêtes de cytokines (Moore et Juin, 2020). Collectivement, les réponses immunitaires acquises 

altérées et les réponses inflammatoires innées incontrôlées au SRAS-CoV-2 peuvent provoquer des 

tempêtes de cytokines. 

 

1.10. Diagnostic biologique de la COVID 19 

Actuellement, le dépistage de l'infection par le coronavirus repose sur la réalisation d'es tests 

d’amplification des acides nucléiques, dont la technique de RT-PCR en temps réel est recommandée 

en dépit de sa grande sensibilité et spécificité (OMS, 2020), qui met en évidence ou non de l'ARN 

(acide ribonucléique) du virus dans un prélèvement nasopharyngé à l'aide d'un écouvillon inséré 

profondément dans les fosses nasales (Figure11).Les techniques de séquençage du génome du virus 

comme le NGS ont été essentielles à l’identification initiale du SARS-CoV2 et seront utiles dans le 

futur pour l’identification des différentes mutations virales (Zhou et al, 2020). 

D’autres tests virologiques, dits “antigéniques”, sont désormais disponibles. Ils sont également 

réalisés à partir d'un prélèvement dans le nez. Ils recherchent certaines protéines du coronavirus. Ces 

tests sont moins sensibles que les tests PCR mais sont plus rapides à mettre en œuvre (Zhou et al, 

2020).Les tests sérologiques sont réalisés à partir d’un prélèvement sanguin. Ils recherchent 

des anticorps (protéines de l’immunité) témoins d’une infection passée. Ils ne sont donc pas adaptés 

au diagnostic de la COVID-19. 

 
Figure 11:Coupe sagittale des voies aériennes supérieures illustrant les modalités de 

réalisation d'un prélèvement-rhino-pharynge avec un écouvillon (Zhou et al, 2020). 

 

1.10.1. Test PCR  
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La réaction en chaîne par transcription inverse-polymérase (RT-PCR) : est actuellement l'une 

des méthodes d’analyses biologiques les plus largement utilisées pour détecter, suivre et étudier le 

virus SARS-CoV -2 (Tahamtan, 2020). La méthode utilise des marqueurs fluorescents pour détecter 

le matériel génétique ciblé. La transcription inverse est un processus dont la transcriptase inverse, ou 

rétrotranscriptase, est une enzyme qui permet de convertir l'ARN en ADN. Ainsi l'ADN peut être 

amplifié ce qui est un élément-clé du processus RT-PCR en temps réel pour la détection des virus. 

En règle générale, le test par PCR est positif 1 à 2 jours avant le début des symptômes et dans les 

deux à trois semaines suivantes. 

Parmi les avantages de cette méthode c’est qu’elle se caractérise par une détection rapide et 

simple, une sensibilité et une spécificité élevées. Le problème avec le test RT-PCR en temps réel est 

le risque d'obtenir des résultats faux négatifs et faux positifs. Ainsi, un résultat négatif n'exclut pas la 

possibilité d'une infection au COVID19 et ne doit pas être utilisé comme le seul critère pour les 

décisions de traitement ou de prise en charge des patients. Il semble que la combinaison de RT-PCR 

en temps réel et des caractéristiques cliniques facilite la gestion de l'épidémie de SARS-CoV-2 

(Tahamtan, 2020). 

 

1.10.2 Test immunologique et sérologie  

La production d'IgM débuterait à partir du 5eme jour suivant l'apparition des symptômes 

deviendrait détectable chez certains patients à partir du 7eme jour et chez la totalité des patients au 

cours de la 2eme semaine après l'apparition des symptômes. La production des IgG survient 

légèrement en décalé par rapport celle des IgM, mais peut également être fréquemment quasi 

concomitante de cette dernière, les taux d'anticorps semblent plus élevés pour les cas les plus 

sévères, il a également été rapporté des cas avec des productions d'anticorps plus tardives, au-delà du 

15eme jour après l'apparition des symptômes, et jusqu'à 30 jours après l'infection, notamment chez 

des patients asymptomatiques (Dalour, 2020). 

D'après l'analyse de l'épitope antigénique du SARS-CoV 1 et du SARS-CoV 2 (Ahmed et al, 

2020). Les protéines N et S devraient être des cibles potentielles d'antigène avec un grand nombre 

d'épitopes pour l'induction de la réponse des lymphocytes T et de la réponse des lymphocytes B, ce 

qui pourrait être utile pour le développement des vaccins et l'induction de réponses immunitaires à 

long terme (Hoffmann et al, 2020). Les antigènes du SARS-CoV-2 peuvent être détectés avant 

l'apparition des symptômes du COVID-19 (dès l'apparition des particules virales du SARS-CoV-2) 

avec des résultats de test plus rapides, mais avec moins de sensibilité que les tests PCR pour le virus 

(HTAL, 2020). 

 

1.10. 3. Imagerie thoracique 
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La radiographie thoracique est considérée comme un outil à accès facile et approprié dans le 

diagnostic initial des patients atteints par la Covid-19. Cette méthode permet de suivre l’évolution de 

la maladie au niveau des poumons (Ghosh et al, 2020 ; Campagnano et al, 2021). La 

tomodensitométrie (TDM) ou scanographie est l’outil le plus utilisé pour détecter et affirmer 

l’infection pulmonaire du Covid-19 surtout aux premiers stades. La TDM met en évidence les 

anomalies thoraciques bilatérales qui touchent les lobes inférieurs du poumon (Mahsouli et al, 2020 

; Campagnano et al, 2021). L’échographie pulmonaire sans rayonnement, un outil simple et 

économique, joue un rôle dans l’évaluation et le suivie des complications associées à la pneumonie 

causée par le Covid-19 et en permettant aussi le triage des patients symptomatiques (Ghosh et al, 

2020 ; Campagnano et al, 2021). 

 

1.11. Traitements et vaccination 

Le traitement est actuellement uniquement symptomatique. La plupart des personnes qui sont 

atteintes de COVID-19 peuvent se rétablir à la maison et les formes compliquées de la maladie 

nécessite une hospitalisation (Cascella et al. 2020). Ces traitements sont basés sur des médicaments 

développés précédemment pour traiter d’autres infections virales (ECDC, 2020) à titre 

d’exemple Remdesivir, Lopinavir–Ritonavir, corticoïdes et des anti-interleukines (Studemeister et 

al, 2020 ; Wang et al ,2020 ; Xu et al, 2020). 

Le principe général des vaccins contre la COVID-19 est de permettre au système immunitaire 

de déclencher une réponse immune spécifique lymphocytaire et humorale contre le SARS-CoV-2. La 

majorité des vaccins en développement cible la protéine Spike (S) du virus, située à la surface de 

l’enveloppe du SARS-CoV-2 et qui lui permet de se fixer au récepteur cellulaire ACE2 pour pénétrer 

dans les cellules. 

Différentes techniques vaccinales, ou plateformes vaccinales, ont été utilisées pour le 

développement des vaccins contre le SARS-CoV-2. Les principaux candidats vaccins dirigés contre 

le SARS-CoV-2 sont de 4 types: 

• les vaccins à acides nucléiques : ADN ou ARN ; 

• les vaccins viraux entiers : vivants atténués ou inactivés ; 

• les vaccins à vecteurs viraux : réplicatifs ou non ; 

• les vaccins protéiques : sous-unités protéiques ou pseudo-particules virales 
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Figure 12: Les différentes technologies vaccinales ou plateformes vaccinales dirigées contre le 

SARS-Cov-2. Adapté d’après(Krammer et al. 2020) 

 

 Le 11 décembre 2020, la Food and Drug Administration (FDA) a émis une autorisation 

d'utilisation d'urgence (EUA) pour le vaccin Pfizer-BioNTech COVID-19 (BNT162b2). Un 

lipide formulé par nanoparticules, modifié vaccin nucléosidique à ARNm codant pour la 

glycoprotéine du spik de perfusion du SRAS-CoV-2. La vaccination avec le vaccin Pfizer- 

BioNTech COVID-19 consiste en 2 doses (30 μg, 0,3 mL chacune) administrées par voie 

intramusculaire (OLIVER et al, 2020). Selon les données, le vaccin est très efficace (95% de 

taux de protection sur toutes les données analysées) pour éviter les formes symptomatiques 

COVID-19 léger à modéré chez les personnes qui n'ont jamais été infectées par SARSCoV-2. 

L'efficacité apparaît rapidement avec un taux de protection d'environ 50% contre la première 

injection (Mennechet et Siatka, 2021). 

 Un autre Vaccin CHADOX1 nCoV-19 (AZD1222) ou Le vaccin COVID-19 AstraZeneca a été 

développé à l'Université d'Oxford et consiste en un vecteur de chimpanzé adénoviralCHADOX1 

à réplication déficiente, contenant de l'antigène de surface structurelle glycoprotéique du gène 

SARS-CoV-2. Il a un profil d'innocuité acceptable et s'est avéré efficace contre le COVID-19. 

De plus, ChAdOx1 nCoV-19 est toléré chez les adultes plus âgés et les jeunes adultes et présente 

une immunogénicité à tous les âges (Addi et al, 2021). Le vaccin CHADOX1 nCoV-19 a obtenu 

une autorisation d'utilisation d'urgence chez l'adulte par l'Agence britannique de réglementation 

des médicaments et des produits de santé 5 en décembre 2020 (Hung et Pland, 2021). La 

protection moyenne conférée, selon les essais cliniques, est de 64% (Dalmat, 2021). 
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 Le vaccin, nommé Spoutnik V, a été développé par l'Institut de recherche Gamaleya en 

épidémiologie et microbiologie, basé à Moscou. Il utilise un vecteur d'adénovirus pour délivrer 

le gène de la protéine S du SARS-CoV- 2, une approche similaire à celle utilisée par l'équipe de 

développement de vaccins de l'Université d'Oxford et d'AstraZeneca, bien qu'avec différents 

vecteurs d'adénovirus (Caddy, 2020). 

 Le vaccin aint le SARS-CoV-2 (cellule Vero) (Sinopharm) est un vaccin inactivé contre qui 

stimule le système immunitaire de l’organisme sans risque de provoquer une maladie. Une fois 

les virus inactivés insérés dans le système immunitaire de l’organisme, ils stimulent la 

production d’anticorps et préparent le corps à répondre à une infection par le SARS-CoV-2 

vivant. Ce vaccin est adjuvé (avec de l’hydroxyde d’aluminium), pour stimuler la réponse du 

système immunitaire. Un vaste essai de phase 3 impliquant de nombreux pays a montré que 

l’administration de deux doses à un intervalle de 21 jours était efficace à 79 % contre une 

infection symptomatique par le SARS-CoV-2 au moins 14 jours après la deuxième dose (WHO, 

2021). 
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2.1. Définition du microbiote intestinal 

La flore, ou le microbiote, est l’ensemble des micro-organismes non pathogènes dits 

commensaux, vivant dans un environnement spécifique appelé microbiome, chez un hôte qui peut 

être animal ou végétal ou une matière pouvant être elle-même d’origine animale ou végétale 

(Burcelinet al, 2016). 

Le corps humain renferme plusieurs microbiotes (buccal, vaginal, intestinal, cutané) et la flore 

intestinale en représente la niche écologique principale. Il est longtemps considéré que 400 espèces 

composaient le microbiote intestinal, dont 25 à 40 espèces dominantes. À ce jour, près de 60 espèces 

dominantes chez l’homme ont été noté (Philippe et al, 2017). La subsistance de cette flore est 

assurée par nos résidus alimentaires, nos sécrétions ainsi que par la desquamation des tissus 

(Corthier, 2007). Chaque individu a une flore spécifique qui lui est propre et stable au cours du 

temps mais il n’est pas le même aux âges extrêmes de la vie (nouveau-né et personnes âgées). 

Le microbiote se localise entre la lumière du tube digestif et le mucus présent à la surface de 

l’épithélium intestinal, il est présent tout au long du tube digestif mais sa concentration est maximale 

au niveau de l’intestin grêle et du côlon.  Il est constitué d’environ 1013 à 101⁴ micro-organismes 

(bactéries, archaea, virus et levures) et considéré aujourd’hui comme un véritable organe 

métabolique assurant diverses fonctions indispensables à l’hôte, comme la synthèse de vitamines ou 

la mise en place du système immunitaire (O’Haraet al, 2006). Il joue également un rôle majeur dans 

l’émergence et la dissémination de la résistance aux antibiotiques, et est considéré comme l’épicentre 

de cette résistance (Carletet al, 2012). 

 

2.2. Méthodes d'étude du microbiote intestinal 

2. 2.1. La mise en culture  

Parmi les techniques classiquement utilisées à ce jour afin de caractériser l'ensemble du 

microbiote intestinal, on distingue la mise en culture. Un échantillon du contenu colique ou fèces est 

utilisé et analysé (Ducluzeau, 1998). Il est tout d'abord mis en suspension, puis placé dans des 

milieux de cultures plus ou moins riches, plus ou moins sélectifs (Figure 13) (Hindré, 2012). 

Cependant, les scientifiques se sont heurtés à un problème : la plupart des bactéries restent 

malheureusement difficilement cultivables ; on estime que 80 % du microbiote ne peuvent être 

exploités en laboratoire (Eckburg, 2005). L’étude de la flore intestinale est en effet extrêmement 

délicate. Dès le recueil, l'échantillon doit être analysé dans les plus brefs délais (2-3 heures). Et une 

fois que la dilution et la mise en culture de ce dernier sont effectuées, il faut absolument s’assurer du 

maintien de l’anaérobiose compte tenu de la sensibilité des bactéries au contact de l'oxygène de l'air. 

Le système le plus performant à l'heure actuelle est la chambre constituée de dioxyde de carbone, 
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d'azote et d'hydrogène dans laquelle il ne doit pas subsister plus de 5 ppm d’oxygène (Ducluzeau, 

1998). 

 

2.2.2. Biologiemoléculaire 

Face aux résultats beaucoup trop lacunaires, les microbiologistes se sont détournés de la culture 

au profit des études moléculaires ; méthodes intervenant traditionnellement en écologie dans la 

caractérisation des communautés aquatiques, telluriques (Sekirovet al, 2010). 

Ainsi, la biologie moléculaire basée sur l'analyse des ADN et ARN16S ribosomiques, a permis 

d'avoir une approche beaucoup plus précise des bactéries intestinales. 

L'étude du génome bactérien a contribué à l'élaboration d'une taxonomie reflétant les liens de 

parenté entre bactéries (Rampal et al, 2000). En effet le gène codant l'ARN 16S ribosomique inclut   

internes très conservées faisant ressortir les grands groupes phylogénétiques mais également des 

séquences hypervariables d'où l'existence d'espèces, souches bactériennes. De plus, il est d'une taille 

suffisamment courte pour être analysé rapidement (Sekirovet al, 2010) 

Les méthodes de séquençage, d'empreintes, l'hybridation in-situ couplée à la cytométrie de flux 

et la PCR quantitative constituent les principales techniques d'exploration de l'ARNr 16S (Sekirov et 

al. 2010) 

A. Les méthodes de séquençage  

• Le séquençage complet (Méthode de Sanger) 

La méthode de Sanger est une méthode enzymatique, qui consiste à séquencer la chaine 

nucléotidique de l'ADN synthétisé (clone d'ADN) en différents points. Elle fait intervenir au sein du 

milieu réactionnel des didésoxyribonucléotides (ddNTP) marqués : en effet, la synthèse du brin 

d'ADN cesse à partir du moment où un ddNTP se présente à l'ADN polymérase ; aucun nucléotide ne 

pourra être incorporé par la suite. Les différents fragments obtenus sont ensuite séparés par 

électrophorèse sur gel de polyacrylamide (Mackiewicz, 2003). Par la suite, les séquences d'ARN16S 

sont comparées, regroupées dans ce que l'on appelle des Unités Taxonomiques Opérationnelles 

(OTU) en fonction des similitudes observées (Sekirovet al, 2010). 

• Le pyroséquençage 

Contrairement à la méthode de Sanger, les nucléotides sont ici incorporés l'un après l'autre 

dans le milieu réactionnel et seront détectés par luminescence. Les signaux lumineux obtenus seront 

représentés par des pics de taille variable sur le pyrogramme en fonction de l'intensité de ces 

derniers. Les séquences sont alors définies par la hauteur des pics observés (Lamorilet al, 2008). Le 

pyroséquençage est qualifié de technologie à haut débit, ce qui lui confère un avantage indéniable par 
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rapport à la méthode de Sanger : en effet, grâce à cette technique des millions de bases peuvent être 

séquencées en quelques heures et ceci avec une grande précision (>90%) (Sekirovet al, 2010). 

• Les méthodes d'empreintes 

Ces méthodes font intervenir en premier lieu la PCR (Polymerase Chain Reaction) afin 

d’amplifier le gène codant l’ARNr 16S. Les fragments issus de cette amplification sont alors séparés 

par électrophorèse sur gel dénaturant. Le gradient de dénaturation au sein du gel peut être thermique 

dans le cas de la TGGE (Température Gradient Gel Electrophoresis) ou chimique (urée et 

formamide) pour la DGGE (Denaturant Gradient Gel Electrophoresis). Les séquences vont en 

fonction de leur composition en base G+C migrer sur le gel d’acrylamide.  

La diversité bactérienne est donc établie en fonction des bandes distinctes observées sur le gel et la 

pléthore en bandes est un indicateur de l’hétérogénéité bactérienne (Andriamahery, 2010 ; 

Sekirovet al, 2010). 

• La PCR quantitative (qPCR) 

La PCR quantitative est l’une des techniques les plus exploitées pour la la détection des 

molecules d’ADN, ARN. Elle comprend un certain nombre d’étapes dont une de dénaturation de 

l’ADN, d’hybridation d’amorces spécifiques de la séquence à amplifier ciblant ainsi certains groupes 

bactériens, et une autre d’élongation par une ADN polymérase. Comme pour la méthode Fish, des 

sondes fluorescentes sont également employées pour la détection, et la quantification de séquences 

cible (Coconnier et al,  1992 ; Poitras et al, 2002). 

• Le méta-génomique du microbiote intestinal 

Afin d’appréhender avec plus de précision la relation microbiote-individu, un nouveau 

répertoire d’outils d’analyse a été élaboré : le métagénomique. Cette méthode constitue une approche 

globale dans le sens où elle offre des informations sur le génome « collectif » du microbiote sans 

passer par l’examen méticuleux d’une bactérie à l’autre ; et ceci dans un seul et unique but : 

identifier les contributions fonctionnelles et le rôle biologique de cette communauté complexe en 

santé humaine (Sekirovet al, 2010) 

La métagénomique ne comprend aucune étape préalable de mise en culture, ni de 

différenciation d’espèces, et consiste à séquencer la totalité de l’échantillon prélevé. L’objectif n’est 

pas d’établir une liste précise des métagénomes révélés au sein de l’échantillon mais d’avoir un 

aperçu de l’activité de l’écosystème à un moment donné. 
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Figure 13: Diverses méthodes d'identification et d'étude du microbiote intestinal (Philips et al, 

2020). 

2.3. Composition du microbiote intestinal 

2.3.1 Microbiote endogène résident 

Le microbiote « normal », dit endogène résident ou autochtone, comprend l’ensemble des 

espèces microbiennes présentes dans l’écosystème digestif de façon permanente. Ces espèces ont 

colonisé un site spécifique et sont capables de se multiplier dans cet environnement car elles sont 

parfaitement adaptées aux conditions du milieu (Collignon et Butel, 2004). 

2.3.2. Microbiote dominant 

Généralement, les bactéries dominantes sont celles qui représentent au moins 1 % des bactéries 

totales, soit des niveaux de population atteignant au moins 108 UFC par gramme de fèces (Bocle et 

Thomann, 2005). Ce sont ces bactéries qui contribuent le plus significativement aux fonctionnalités 

de l’écosystème digestif. La diversité d’espèces du cortège microbien intestinal dominant est propre 

à chaque individu, le nombre d’espèces communes à plusieurs individus étant très restreint (voire 

nul). De plus, la composition du microbiote fécal dominant apparaît très stable au cours du temps 
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pour un individu donné sur des échelles de temps allant de quelques jours à plusieurs années (Bocle 

et Thomann, 2005). 

Il semble que le microbiote intestinal dominant puisse conduire à la détermination d’une 

empreinte fécale spécifique de l’individu et l’analyse de sa composition en taxa (genres bactériens 

et/ou grands groupes phylogénétiques) fait ressortir l’existence de composantes récurrentes, 

retrouvées chez tous les individus. Certains de ces taxa sont connus depuis bien longtemps via les 

méthodes classiques de culture, mais la plupart n’ont été mis en évidence que récemment grâce aux 

approches moléculaires (Corthier, 2007). Actuellement, trois phyla bactériens rassemblent la 

majorité des bactéries fécales dominantes Rigottier-Gois, 2003;Corthier, 2007). Malgré des 

caractéristiques très conservées en termes de composition au niveau des phyla et grands groupes 

phylogénétiques, la présence de nombreuses espèces spécifiques laisse penser qu’il existe, au plan 

fonctionnel, une interchangeabilité entre espèces et que les niveaux de résolution différents 

fournissent des informations totalement complémentaires (Leclerc, 2007). 

• le phylum des Firmicutes est toujours fortement représenté et comprend deux groupes: 

-le groupe dit « Eubacterium rectale - Clostridiumcoccoides », le plus important (14 à 31%) des 

bactéries totales en moyenne suivant les études), est composé d’espèces bactériennes appartenant aux 

genres Eubacterium, Clostridium, Ruminococcus et Butyruvibrio ; 

-le groupe « Clostridium leptum », avec notamment les espèces Faecalibacteriumprausnitzii, 

Ruminococcusalbus et R. flavefaciens, est aussi très souvent dans la dominance (16 à 22%) ; 

• le phylum des Bacteroidetes, toujours présent (9 à 42 %), inclut des bactéries des genres 

Bacteroides, Prevotella et Porphyromonas ; 

• le phylum des Actinobacteria, avec les bifidobactéries (0,7 à 10 %) et les bactéries du groupe 

Collinsella-Atopobium (0,3 à 3,7 %) est moins systématiquement détecté en dominance. 

2.3.3. Microbiotesous-dominant 

La population bactérienne du microbiotesous-dominant est présente à des taux compris entre 

106 et 108 UFC par gramme de contenu colique. Ces bactéries sont aéro-anaérobies facultatives et 

appartiennent notamment à différentes espèces de la famille des Enterobacteriaceae (surtout 

Escherichiacoli) et aux genres Streptococcus, Enterococcus et Lactobacillus(Collignon, 2004). Le 

microbiotesous-dominant est beaucoup moins stable au plan qualitatif et sujet à un relais constant 

d’espèces. De plus, de légères fluctuations de l’alimentation ou de la physiologie de l’hôte peuvent 

conduire à des niveaux dominants (Hagiage, 1994). 
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2.3.4 Microbiote de transit 

Appelé également allochtone ou de passage, correspond aux espèces bactériennes qui, sauf lors 

de circonstances pathologiques, traversent le tube digestif sans pouvoir le coloniser (Collignon, 

2004).  Il est représenté par des entérobactéries du genre Citrobacter, Klebsiella, Proteus ou 

Enterobacter, mais aussi par des Pseudomonas, des staphylocoques et des levures essentiellement du 

genre Candida. Les bactéries de ce microbiote polymorphe sont présentes à des taux inférieurs à 106 

UFC par gramme de fèces et proviennent surtout de l’alimentation (Collignon, 2004). Certains de 

ces microorganismes sont potentiellement pathogènes mais généralement ils sont réprimés par le 

microbiote dominant et n’expriment donc pas leur toxicité (Fonty 2007). 

2.3.5 Autres 

A. Les Archées 

Les Archées ont été découvertes vers la fin des années 70 dans des environnements extrêmes. 

Elles sont assez similaires en taille et en forme aux bactéries et elles appartiennent aux procaryotes. 

Cependant, elles possèdent des propriétés métaboliques et génétiques proches des eucaryotes. On 

peut citer les espèces de Methanobrevibacter. Ces procaryotes sont capables de produire du méthane 

dans des conditions d’anaérobie. Cette production est importante pour prévenir l’accumulation 

d’acides et de produits de fin de réaction dans l’intestin. 

B. Les virus 

Après la communauté bactérienne, les virus sont considérés comme l’espèce la plus abondante 

au niveau intestinal. Pour l’instant, peu d’études ont été réalisées mais on retrouve la présence 

majoritaire de phages et de prophages. On estime le nombre de phages à 1012 à 1013 particules par 

microbiote qui sont répartis dans environ une centaine d’espèces dont le taxon prédominant 

appartient à la famille des Podoviridés(Salonenet al, 2014).  

C. Les eucaryotes 

L’étude complète du composant eucaryote dans le microbiote intestinal n’en est qu’à son 

début, loin derrière l’étude des bactéries. Les premières études ont été réalisées sur les parasites 

présentant une pathogénicité certaine (Entamoebahistolytica, Giardiaintestinalis). Chez l’adulte sain, 

ils représentent environ 0,5% de la flore microbienne intestinale, les champignons ainsi que le genre 

Blastocystis sont les eucaryotes dominants (Salonenet al, 2014). 

2.4 Répartition des bactéries tout au long du tube digestif 

L'exploration de l'ensemble du tube digestif montre qu'il existe des populations bactériennes 

très hétérogènes d'un compartiment gastro-intestinal à l'autre. En fait, chacun d'eux offre des 
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conditions physiques et chimiques très différentes qui sont propices au développement de bactéries 

spécifiques. Par conséquent, le microbiote n'est pas un, mais plusieurs écosystèmes microbiens qui se 

succèdent dans tout le tube digestif (Figure 14): 

• L’estomac : Se caractérise par sa forte acidité (pH = 1-2) mais aussi par la présence 

d’oxygène apportée lors de la déglutition. Ainsi face à cette constatation, ce dernier n’offre 

que très peu de conditions favorables au développement bactérien. Seules les bactéries 

acidotolérantes telles que les Streptococcus ou les Lactobacillus résident, persistent à ce 

niveau du tube digestif  

• L’intestin grêle : Le petit intestin abrite très peu de bactéries, si ce n’est des microorganismes 

anaérobies facultatifs. Les facteurs à l’origine de cette déficience sont nombreux ; les 

sécrétions digestives (sels biliaires, sécrétions pancréatiques …) et plus particulièrement le 

péristaltisme constituent les principaux acteurs de cet effet antibactérien. On y trouve donc 

des Streptococcus, des Lactobacillus, des Enterobacteries (anaérobies facultatives) mais 

aussi des Bacteroides et Clostridies (anaérobies strictes).  

• Le côlon : Dans ce dernier compartiment, la diversité bactérienne atteint son maximum ‘une 

recrudescence des bactéries d’un facteur 100’. L’absence d’oxygène, ainsi qu’un transit plus 

lent favorise la pullulation microbienne. Ainsi, le microbiote intestinal devient à ce niveau 

d’une extrême complexité. Une flore anaérobie stricte représentée par Bacteroides, 

Clostridium, Bifidobacterium prédomine dans ce gros intestin, et ceci est d’autant plus 

marqué que l’on se rapproche du côlon distal. Les bactéries anaérobies facultatives 

(Lactobacillus, Streptococcus, …) sont quant à elles beaucoup moins représentatives du 

compartiment colique (environ 25% de la flore dominante). (Ducluzeau, 1998 ; Tahar, 

2005 ; Marteau, 2013). 

• Associées à cette disparité tout le long du tube digestif, on retrouve également des 

fluctuations transversales entre la lumière et la muqueuse digestive. En effet, les bactéries 

peuvent se présenter sous différentes formes : fixées ou non au bol alimentaire, liées à 

lamuqueuse intestinale ou encore organisées en biofilm. 
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Figure 14:Variation de la composition du microbiome humain dans le tractus gastro-intestinal 

(Ruanet al, 2020). 

2.5. Mise en place et évolution du microbiote intestinal de la naissance à l’âge adulte 

2.5.1. La naissance 

La colonisation débute à la naissance, dès la rupture des membranes fœtales, lorsque le 

nouveau-né passe d’un environnement stérile in-utero, à un univers bactérien riche et varié. La 

colonisation s’effectue progressivement, dépendant de plusieurs facteurs 

 

A. Mode d’accouchement 

Un accouchement par voie basse expose l’enfant aux bactéries issues des flores fécale, 

vaginale et cutanée. Les bactéries anaérobies facultatives des genres Enterococcus, Staphylococcus 

et Streptococcus vont s’implanter dans un premier temps, tandis que les bactéries anaérobies strictes 

s’implantent plus tardivement. Les Bifidobacteriumcolonisent la muqueuse intestinale à 1 mois, et les 

bactéries du genre Bacteroidesà 6 mois (Doré et al, 2010). 

Lorsque le nouveau-né est extrait par césarienne, il n’entre pas directement en contact avec les 

populations microbiennes vaginales et fécales maternelles, d’où une acquisition retardée des groupes 
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bactériens précédemment cités. L’enfant rencontre tout d’abord les bactéries de l’environnement tels 

que les micro-organismes aéro et manu portés par le personnel soignant et l’entourage : 

Staphylococcus à coagulase négative (Staphylococcus epidermidis, haemolyticus, ou hominis), 

Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., Corynebacteriumspp. La colonisation par Clostridium 

difficile est également amplifiée (Figure 15)(Collignon et al, 2004). 

 

 
Figure 15:Profil d’établissement du microbiote au cours des premiers jours de vie d’un enfant né à 

terme, par voie basse et allaité (Philippe et al, 2017). 

 

B. Terme de naissance 

Chez l’enfant né prématurément, on observe un retard de la colonisation intestinale et un 

nombre d’espèces réduit. Ce retard est d’autant plus important que l’âge gestationnel est faible. 

Dans de nombreux cas, le prématuré est extrait par césarienne, puis séparé de sa mère pour être placé 

en environnement hospitalier aseptisé, en unité de néonatalogie. Le contact avec les différentes flores 

maternelles et environnementales est de fait retardé. De plus, des traitements antibiotiques à large 

spectre lui sont fréquemment administrés et limitent le développement de la flore digestive 

(Collignon et al, 2004). En effet, chez le prématuré les bifidobactéries sont moins nombreuses et les 

entérobactéries sont plus largement représentées que chez le nouveau-né à terme (Figure 16) 

(Rodriguez et al, 2015). 

        C. L’environnement 

Dans les pays industrialisés, la plupart des naissances ont lieu en milieu hospitalier. Les 

conditions d’hygiène y sont bien définies, dans le but de limiter les infections maternelles ou 

néonatales. En contrepartie, la colonisation intestinale par des bactéries telles que E. coli ou les 

entérocoques est   plus tardive, supplantée par une colonisation transitoire de microorganismes 
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cutanés de type Staphylococcus, Streptococcus et Corynebacterium. Des conditions d’hygiène 

pauvres sont au contraire associées à une primo-colonisation plus intense par les micro-organismes 

fécaux, dont les entérobactéries et les entérocoques (Collignon et al. 2004). 

 
Figure 16: La localisation et l'organisation spatiale du microbiote intestinal (A) et les facteurs 

affectant la composition et la fonction de la niche du gros intestin (B) (Clarke et al, 2019). 

 

2.5.2 Le nourrisson 

A. Le mode d’allaitement 

En effet, bien que le lait maternel fût longtemps considéré comme stérile, nous savons aujourd’hui 

qu’il participe activement à l’élaboration de la flore microbienne post-natale grâce à son profil 

dynamique de nutriments et de composants bioactifs. Il se compose d’une part d’oligosaccharides qui 

agissent comme prébiotiques, et d’autre part d’un ensemble de bactéries formant une niche 

écologique qui lui est propre. Celle-ci comprend les Lactobacillus spp.et les Bifidobacteriumspp, qui 

seraient issues de l’intestin maternel, par le biais d’un cycle entéro-mammaire (Ted et al. 2016). 

Lors d’un allaitement artificiel, faisant appel aux formules destinées à l’alimentation des 

nourrissons, le microbiote est d’emblée plus diversifié, avec une prédominance de Lactobacillus. Les 

différences tendent cependant à s’estomper, car les formules infantiles sont actuellement enrichies en 

oligosaccharides bifidogènes de type fructo-oligosaccharides (FOS) et galacto-oligosaccharides 

(GOS) (Vandenplaset al, 2008). 
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B. La diversification alimentaire 

Après l’âge de six mois, l’OMS recommande que l’allaitement maternel soit complété par une 

alimentation adaptée à l’âge du nourrisson, semi-solide puis solide, dans le but de couvrir l’ensemble 

de ses besoins nutritionnels (Arrietaet al, 2014). Les molécules alimentaires qui arrivent 

progressivement dans le côlon induisent des changements dans les populations bactériennes 

initialement installées. En effet, une sélection s’opère en faveur des souches capables de les 

métaboliser. C’est ainsi que les genres Bifidobacteriumet Lactobacillus diminuent tout au long du 

sevrage, au même titre que les diverses entérobactéries, laissant une place plus importante aux 

espèces de Bacteroideset à certains représentants des genres Clostridium et Ruminococcus(Arrietaet 

al, 2014). 

 

i. La localisation géographique et le mode de vie 

L’alimentation et le mode de vie sont étroitement liés à l’emplacement géographique. Les 

régimes alimentaires adoptés par les familles diffèrent d’un pays à l’autre, en fonction des coutumes, 

des croyances et de la disponibilité des ressources. Les habitudes d’hygiène varient également entre 

les différents groupes de population. Des variations sont également observables sur un même 

continent. D’après des études, les bifidobactéries sont largement représentées dans la population 

pédiatrique d’Europe du Nord, tandis qu’au Sud, le microbiote est plus précocement diversifié, avec 

une abondance particulière de Bacteroides(Fallaniet al, 2010).  

ii. L’antibiothérapie 

L'antibiothérapie administrée à la mère per-partum peut aussi influencer l'implantation de la 

flore du nouveau-né. Notamment lors de l'antibioprophylaxie per-partum de l'infection néonatale à 

streptocoque du groupe B (Campeotto et al , 2007). 

iii. La génétique 

D’après l’étude de Stewart, les jumeaux monozygotes en bas âge possèdent des microbiotes 

intestinaux de composition plus proche que des jumeaux dizygotes du même âge, ou que d’autres 

frères et sœurs non jumeaux (Stewart, 2005). Lorsque les jumeaux grandissent, cette différence 

observée entre monozygotes et dizygotes tend à s’estomper. Il reste cependant vrai que les individus 

de la même famille présentent des microbiotes intestinaux plus proches que des individus non 

parents (Turnbaughet al, 2009). Il est donc difficile de savoir si la composition du microbiote est 

génétiquement orientée, ou si seuls les facteurs environnementaux ont joué un rôle (Figure 17). 



Chapitre 2         Le Microbiote Intestinal 
 

Covid 19 et le microbiote intestinal (Lien et implication possible) 
40 

 
Figure 17:Évolution du microbiote intestinal au cours des deux premières années de vie (Philippe et 

al, 2017). 

 

2.5.3. L’adulte 

L’enfant dès trois ans acquiert un microbiote intestinal stable (Jaglin, 2013). Il continuera 

d’évoluer au cours de la vie sous l’influence de facteurs physiologiques et pathologiques. Plusieurs 

études ont démontré la variabilité du microbiote intestinal au fil du temps, notamment durant les 

périodes de changements hormonaux importants (Yurkovetskiyet al, 2013). Pendant la puberté, 

l’évolution du microbiote semble dépendante du taux d’androgènes, car en effet, la castration des 

mâles montre une stabilité de la flore intestinale semblable à celle des femelles. Au cours de la 

grossesse, principalement au troisième trimestre, on peut observer une diminution de la proportion de 

Firmicuteset une augmentation de bactéries issues de phyla minoritaires, Actinobacteriaeet 

Proteobacteriae(Korenet al, 2012). A la ménopause, l’influence oestrogènique implique une 

modulation des proportions des Clostridiaet des Ruminococcaceae(Flores et al, 2012). 

Chez la personne âgée, de nombreux facteurs modulent la flore intestinale: les changements 

physiologiques liés à l’âge, la malnutrition, la polymédication avec l’utilisation d’antibiotiques, les 

hospitalisations. Le rapport Firmicutes/Bacteroidetesdiminue, avec une augmentation de 

Bacteroideset une diminution de bifidobactéries dans les fèces (Claessonet al, 2012). Ces 

perturbations entrainent des modifications fonctionnelles du microbiote, pouvant amener à 

l’accumulation de produits génotoxiques comme les phénols ou le sulfure d’hydrogène, qui sont des 

facteurs de risque de cancer du côlon. 
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Figure 18: Évolution de la flore fécale au cours de la vie humaine (Goulet, 2009). 

 
2.5.4 Les fonctions du microbiote intestinal 

Le microbiote intestinal exerce de nombreuses fonctions physiologiques dont les répercussions 

pour l’hôte sont, pour la plupart, bénéfiques. Parmi les grandes fonctions du microbiote, la 

fermentation des substrats disponibles au niveau du côlon, le rôle de barrière à la colonisation par les 

micro-organismes pathogènes, le développement et la maturation du système immunitaire intestinal 

et les interactions avec les cellules épithéliales ont des rôles essentiels pour le maintien de la santé de 

l’hôte (Gérard et Bernalier-Donadille, 2007). Les interrelations entre ces différents constituants 

assurent l’homéostasie de l’écosystème microbien digestif. Toute rupture de l’équilibre entre ces 

constituants est susceptible de perturber le fonctionnement de l’écosystème et d’être à l’origine de 

pathologies digestives (fonctionnelles, inflammatoires, infectieuses...) (Gérard et Bernalier-

Donadille, 2007). 

2.6.Effet barrière et fonctions immunitaires 

Il existe dans la lumière intestinale une compétition pour les nutriments et les sites d’adhérence 

épithéliaux entre pathogènes et bactéries commensales. Par ailleurs, le microbiote produit des 

bactériocines et il est capable de stimuler la production de peptides antimicrobiens par les cellules 

épithéliales. Il induit également la production des IgA sécrétoires et favorise le bon fonctionnement 

des jonctions serrées entre les cellules épithéliales, ce qui diminue l’invasion par des bactéries 

pathogènes (Macpherson et Harris, 2004). Outre ses propriétés de barrière, le microbiote intestinal 

joue un rôle fondamental dans le développement et la maturation du système immunitaire (Landman 

et Quevrain, 2016).  
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2.7. Fonctions métaboliques 

Les principales sources d’énergie du microbiote intestinal sont les glucides et les protéines 

contenues dans les fibres alimentaires non digérées par l’hôte dans le tractus digestif supérieur et qui 

parviennent dans le côlon. La nature et la quantité des substrats disponibles dépendent donc des 

individus et de leur régime alimentaire qui constitue un facteur environnemental susceptible 

d’influencer l’équilibre du microbiote. La biotransformation de ces différents substrats par le 

microbiote colique (glucidesn protéines et lipides), d’une part qui fait intervenir une grande variété 

d’hydrolases (polysaccaridase, glycosidases, peptidase etc.), permet aux bactéries d’obtenir l’énergie 

nécessaire à leur croissance et, d’autre part, génère la production d’une diversité de métabolites qui 

sont pour la plupart absorbés et utilisés par l’hôte (Figure 19) (Pryde et al, 2002; Landman et 

Quevrain, 2016). 

 

 
Figure 19: Modèle du petit écosystème intestinal. Les streptocoques intestinaux sont impliqués dans 

le métabolisme des glucides (simples) d'origine alimentaire et d’autres populations induisent des 

réponses immunitaires différentes (El Aidy et al. 2015). 
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3.1. Symptomatologie et manifestation clinique : 

La durée d'incubation du COVID-19 est estimée à 14 jours après le contact, avec une période 

d'incubation de 4 à 5 jours. Les patients présentent un large éventail de symptômes cliniques, y 

compris des maladies asymptomatiques, légères et sévères qui évoluent rapidement et fulminante 

(Russo et al , 2022). 

Les symptômes généraux de la COVID-19 sont assez similaires à ceux d’autres infections 

respiratoires aiguës telles que la grippe saisonnière. Les quatre principaux symptômes sont la fatigue, 

la fièvre, la toux et les difficultés à respirer. D’autres symptômes sont parfois décrits : courbatures ou 

mal de dos ; mal de gorge, écoulement nasal ; la perte soudaine et temporaire de l’odorat (anosmie) 

et du goût (agueusie) ; Les lésions du poumon (observés par scanner) (https://www.vidal). 

• Plus que des Symptômes digestifs  

 Le tube digestif a sans doute un rôle important dans les symptômes prolongés de la Covid-19.  

Environ 20 % des patients rapportent des symptômes digestifs lors de la phase prolongée de 

COVID ( zhaoet al , 2022 )Ces troubles peuvent être :  

  Une diarrhée chronique, c’est le symptôme le plus fréquent (environ 6 à 10 % des 

patients).  

 Des symptômes de reflux gastro-œsophagiens (pyrosis, régurgitations).  

  Une dyspepsie douloureuse associant douleurs épigastriques rythmées par 

l’alimentation, satiété précoce, lenteur à la digestion, plénitude épigastrique. Moins 

souvent des nausées et des vomissements.  

  Des douleurs abdominales isolées, parfois rythmées par l’alimentation, le plus souvent 

diffuses. (zhao et al, 2022 ). 

Aussi d’autres Symptômes secondaires, d’évolution péjorative, liés à la COVID-19 : 

 Pneumonie  

 Détresse respiratoire 

 Défaillances cardiaque et rénale 

 Cas particuliers du lithium et de la clozapine (https://www.vidal) 
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Figure20.  Entrée virale, dissémination et dommages à divers organes. Virus du coronavirus 2 du 

syndrome respiratoire aigu sévère initialement infectésystème respiratoire. S'il n'est pas contrôlé, il 

pourrait pénétrer dans le système circulatoire et infecter par la suite divers organes tels que le cœur, 

le foie, les reins,cerveau et intestins. Le virus peut également pénétrer initialement dans le système 

digestif et se propager à d'autres organes. Les dommages àles principaux organes peuvent entraîner 

des conséquences graves telles qu'un syndrome de détresse respiratoire aiguë, une thrombose micro 

vasculaire, unecoagulation intravasculaire, insuffisance cardiaque aiguë, dysfonctionnement 

hépatique, lésion rénale aiguë/insuffisance rénale, encéphalite/accident vasculaire cérébral et troubles 

intestinauxinflammation. (chene et al, 2020). 

 

3.2. Altération (dysbiose) dans la flore intestinale  

 

3.2.1. La dysbiose intestinale 

Une enquête a 2022 démontré que plus de 1000 espèces microbiennes différentes vivent dans 

l'intestin humain avec un nombre de populations de plus en plus important, à savoir 1014. Il existe 

des microbes utiles et nuisibles : bactéries, champignons et virus. Les espèces microbiennes utiles et 

nuisibles entretiennent un dialogue étroit et créent un équilibre homéostatique entre les microbes 

colonisés et l'hôte gastro-intestinal.et le tractus gastro-intestinal de l'hôte (Turnbaugh PJet 

al,2007)L'équilibre homéostatique sain de l'écologie microbienne limite la croissance des microbes 

potentiellement pathogènes. Par conséquent, l'intestin humaine est un réservoir de microbes 
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bénéfiques et maintient une interaction hôte-microbe saine. Des études ont démontré que la santé de 

l'hôte est en corrélation positive avec l'équilibre homéostatique de la microflore intestinale.(DC 

sauvage ,1997)On parle de dysbiose intestinale lorsque le microbiote intestinalne parvient pas à 

rétablir l'équilibre homéostatique des espèces microbiennes colonisées. Plusieurs facteurs de risque 

tels que l'infection, l'alimentation, le mode de vie quotidien, l'âge, le sexe et les facteurs 

environnementaux, déclenchent la rupture de l'équilibre homéostatique de l'écologie microbienne 

intestinale(Choet al,2012)En conséquence, l'environnement intestinalpermet aux microbes 

nuisibles/potentiellement pathogènes de se développer et de se coloniser. L'écologie microbienne 

altérée L'altération de l'écologie microbienne entraîne une interférence négative avec l'hôte et 

déclenche plusieurs maladies. L'intestin microbien intestinal reste un état hautement dynamique chez 

l'homme, et tout changement entraîne une altération de la composition fonctionnelle, des activités 

métaboliques et la distribution locale (Torrazza et al ,2013)La dysbiose intestinale se traduit la perte 

d'espèces microbiennes bénéfiques, la biodiversité microbienne globale et la croissance excessive de 

microbes nuisibles. Les études ont également montré que la dysbiose intestinale affecte 

l'immunologie intestinale et offre à divers microbes la possibilité de se développer.et de déclencher 

une réponse immunitaire(figure 21 ). 

 
Figure 21.  Dysbiose intestinale dans la maladie à coronavirus 2019 (Covid‐19). Divers facteurs de 

risque de Covid19 dont les personnes âgées, les maladies chroniques,L'infection intestinale par le 

coronavirus 2 (SRAS CoV 2) du syndrome respiratoire aigu sévère, l'utilisation d'antibiotiques et le 

stress peuvent provoquer une dysbiose intestinale. Dysbiosecontribue à l'hyper inflammation en 

augmentant l'inflammation chronique intestinale et systémique et en diminuant les 

mécanismesanti‐inflammatoires.Ceux-ci facilitent la forme d'hyperinflammation après une infection 

par le SRASCoV2, entraînant un Covid19 sévère(chene et al,2020 ). 

 

3.2.2. COVID 19 et dysbiose intestinale  

Les résultats scientifiques accablants suggèrent une excrétion de l'ARN viral chez les patients 

COVID-19 pendant une durée plus longue. L'épithélium gastro-intestinal peut fournir un espace aux 
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réplications du COVID-19-2 et libérer le virus et ses composants dans la lumière intestinale. L'un des 

domaines récents dans une pandémie actuelle dans le contexte de la transmission du virus, c'est-à-

dire la voie fécale-orale, reste un domaine de pointe pour la recherche. Tout comme l'écologie 

microbienne bactérienne dans l'intestin humain, les virus trouvent également un habitat naturel avec 

une diversité croissante(Van Eunen K et al , 2013 ; Baumler AJ et al , 2016).Le virome intestinal 

définit le nombre total de virus procaryotes et eucaryotes présents dans l'intestin humain. Dans des 

conditions saines, c'est-à-dire dans le cadre d'une relation hôte-virus, le virus intestinal n'a pas 

d'impact sur la santé. le virus intestinal n'interfère pas de manière significative avec la physiologie de 

l'hôte. Cependant, en cas de dysbiose intestinale due à une modification de la population et de la 

diversité microbiennes, le virus trouve une opportunité de se répliquer de manière significative 

Toutefois, en cas de dysbiose intestinale due à une modification de la population et de la diversité 

microbiennes, le virus trouve une occasion de se répliquer de manière significative  .Dans le cas du 

nSARS-CoV-2, il n'y a pas de données cliniques, mais sur la base de recherches préliminaires, il a 

été possible d'établir un lien entre le virus et la maladie. données cliniques, mais d'après les résultats 

préliminaires de la recherche, le coronavirus peut infecter/coloniser les épithéliums de l'intestin et 

altérer la physiologie de l'hôte. (Gensollen T et al ,2016).Les manifestations cliniques des patients 

atteints de COVID-19 ont présenté des symptômes communs tels que diarrhée, vomissements, 

nausées et inconfort gastrique. Il est évident que les récepteurs ACEII sont fortement exprimés dans 

les épithéliums intestinaux, ce qui constitue une occasion idéale pour le virus nSARS-CoV-2 de se 

propagerd'infecter et de se répliquer. Les études de l'ARN 16S et de la méta-génomique (NGS) chez 

les Les études sur l'ARN 16S et la méta-génomique (NGS) chez les patients COVID-19 hospitalisés 

ont montré que le microbiote intestinal est altéré chez l'homme (FerreiraC et al , 2020). Le site Les 

épithéliums intestinaux présentant une charge virale plus élevée nSARS-CoV-2 influence également 

l'immunologie intestinale. L'intestin Les épithéliums intestinaux servent de barrière entre l'intestin et 

la circulation systémique. rompt la barrière épithéliale intestinale et déclenche une réponse 

immunitaire robuste (Din AU et al , 2021). 

 

Une écologie microbienne intestinale saine protège contre les bactéries et les virus nuisibles 

et pathogènes. La compréhension actuelle de l'immunologie intestinale virale a démontré que la 

perturbation de la barrière intestinale et sanguine conduisant à une endotoxicité systémique est un 

facteur de risque important.conduisant à une endotoxémie systémique est principalement due à une 

dysbiose intestinale (Fraser CM et al, 2012).Plusieurs facteurs protègent l'intégrité des épithéliums 

intestinaux, et un microbiote intestinal sain est essentiel (Manzoor SE et al ,2017).La dysbiose 

intestinaledéclenche une augmentation des bactéries et des virus pathogènes, ce qui entraîne un 

recrutement accru de cellules immunitaires telles que les cellules T présentant des antigènes. cellules 
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immunitaires telles que les cellules T présentant des antigènes quimobilisent davantage les cytokines 

inflammatoires, par exemple, l'IL10. 

 
 

Figure22. Caractéristiques du microbiome intestinal dans les selles des patients atteints de 

COVID-19 par rapport aux individus sains. Les caractéristiques sont un enrichissement en 

pathogènes opportunistes pathogènes opportunistes et un appauvrissement des commensaux 

bénéfiques. Les données ont été recueillies à partir de la littérature publiée (zhao et al, 2022). 

 

 Ces événements aboutissent à une "fuite intestinale ", ouvrant une interaction étroite entre 

l'intestinet la circulation systémique (Du Z et al ,2015).Dans le cas chronique de COVID19, les 

cellules T expriment et une grande diversité d'antigènes ainsi que dans la lumière intestinale, dérivés 

de composants bactériens et viraux. composants provoquent une réponse immunitaire sévère en 

recrutant des cytokines pro-inflammatoires (IL-2,IL-6, IL-7 et IL-10), le facteur de nécrose tumorale-

α (TNF-α), le facteur de stimulation des colonies de granulocytes (GCSF), les macrophages et les 

autres agents pathogènes. (GCSF), la protéine inflammatoire macrophagique 1-α (MIP-1α), la 

protéine chimio-attractive monocytaire- 1 (MCP-1), et la protéine 10 kD induite par l'interféron 

gamma (IP-10) (Nishino K et al ,2017 ;Franz C et al , 2017)En outre, lesinterventions cliniques 

dans le cadre de COVID19 nécessitent souvent l'administration externe de pré et probiotiques pour 

restaurer/renverser l'immunologie intestinale. Il est important de noter ici que les espèces 

bactériennes disponibles comme probiotiques ne limitent pas directement le nSARS-CoV-2 mais 
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réduisent indirectement le recrutement des cytokines inflammatoires(Paknahad Z et al ,2020 ; 

Althafiri et al,2022). 

 

3.2.3.Les facteurs de risque decovid-19 sévère  

Le microbiote intestinal et les métabolites bactériens commensaux jouent un rôle important 

dans la régulation des actions pro et anti-inflammatoires.Les facteurs alimentaires, les antibiotiques 

et autres médicaments (par exemple, les inhibiteurs de la pompe à protons), le vieillissement, les 

maladies chroniques et les facteurs de stress liés au mode de vie sont des facteurs de risque associés à 

la dysbiose intestinale(Conlon et al ,2014). Par conséquent, la dysbiose intestinale et l'altération des 

métabolites bactériens peuvent expliquer, du moins en partie, comment les modifications 

dysbiotiques du microbiote intestinal pourraient servir de médiateur à l'augmentation des facteurs de 

risque de Covid-19 sévère. 

3.2.3.1. Vieillissement 

L'âge avancé est un facteur de risque presque universel dans les rapports Covid-19. Les 

individus de la tranche d'âge supérieure ont été identifiés comme un facteur clé associé aux taux de 

mortalitéAvec l'augmentation de l'âge,(Onder et al , 2020). Dans une publication récente,(Verity et 

al , 2020)ont établi un modèle permettant d'estimer les taux de mortalité dans différents groupes 

d'âge (Verity et al , 2020). Ils ont estimé que le taux de mortalité dû au Covid-19 pour les personnes 

âgées de moins de 60 ans était de 0,32%, ceux âgés de 60 à 80 ans augmentait fortement pour 

atteindre 6,4 %,tandis que pour les personnes âgées de plus de 80 ans, la prévalence de lamortalité de 

13,4 %( Du et al , 2020).ont rapporté les caractéristiques cliniques de 85cas de décès par Covid-19. 

Le rapport a révélé que l'âge moyen était de65,8 ans ; la plupart présentaient des comorbidités, 

notamment de l'hypertension, du diabèteet une maladie coronarienne.Le vieillissement a été 

étroitement associé à l'inflammation chronique de bas grade, et stérile l'inflammation(Franceschi et 

al , 2018).Innées telles que les macrophages sont continuellement activées avec uneune sécrétion 

accrue de cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-6, IL-8 et IL-1β, ainsi qu'un équilibre vers 

l'immunosénescence (Franceschi et al , 2018). La composition des cellules Treg est modifiée dans 

l'inflammation. dans une population âgée avec une augmentation des cellules Treg naturelles mais 

une diminution des cellules Treg inductibles (Churov et al , 2020 ;Schmitt et al , 2013).Les 

dysfonctionnements des cellules Treg âgées se traduisent par une augmentation de l'incidence des 

maladies immunitaires excessives, telles que les maladies auto-immunes et les maladies de la peau 

Par conséquent, les infections par le SRAS-CoV-2 chez les individus âgéspeuvent accélérer 

l'inflammation et conduire à une hyperinflammation.On sait qu'un microbiote intestinal déréglé joue 

un rôle central dans l'inflammation(Franceschi et al , 2018).Disponibles concernant le 

vieillissement, l'inflammation et les changements défavorables du microbiote intestinal.De type âgé 
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pouvait être corrélé à l'inflammation(Shintouo et al , 2020).L’âge, le microbiote intestinal présent 

des déficits d'apports bénéfiques. Les individus âgés présentent très probablement une augmentation 

des protéobactéries et une diminution desbactéries productrices de butyrate, telles que 

Faecalibacterium prauznitzii, et présentent donc un déficit chronique en protéines intestinales. 

(Franceschi et al , 2018). Une augmentation des protéobactéries est positivement corréléeavec les 

cytokines pro-inflammatoires IL-6 et IL-8(Shintouo et al , 2020). Les faibles niveaux debutyrate 

chez les personnes âgées peuvent contribuer à une inflammationchronique. 

 

3.2.3.2. Diabète et obésité 

Le diabète et l'obésité sont des facteurs qui peuvent prédisposer les personnesà une Covid-19 

sévère(Hill et al , 2020 ; Kwok et al , 2020) Par conséquent, la diabésité (c'est-à-dire le diabète 

accompagné d'une obésitédiabète avec obésité concomitante) présente un facteur de risque plus élevé 

que le diabète ou l'obésité seuls. Le diabète est le troisième facteur de comorbidité le plus fréquentde 

Covid-19, augmentant de deux à trois fois les résultats indésirables(Kwok et al , 2020).augmente la 

susceptibilité aux infections en raison de la réduction des réponses immunitairespar un mauvais 

contrôle de la glycémie. (Guarisco  et al , 2020)Une étude récente a démontré que le glucose 

augmentait la réplication virale du SRAS-CoV-2 dans les monocytes et stimulait la production de 

substances pro-inflammatoires.stimulé la production de cytokines pro-inflammatoires IFN-alpha, 

IFN-bêta, IFN-lamda, IL-6 et IL-1-bêta18.Il a été démontré que cela était dû à une glycose accrue 

par l'expression des gènes cibles de HIF-1alpha, GLUT-1, PFKFB3, PKM2 et LDH-A, qui sont 

responsables du transport du glucose et de la voie glycolytiquede monocytes infectés par le SRAS-

CoV-2 avec des cellules T ou des cellules épithélial pulmonaires a provoqué le dysfonctionnementce 

qui a été inversé par l'inhibition de HIF-alpha,révélant une déficience des cellules T et épithéliales 

par des niveaux élevés de glucose .L'altération de l'immunité dans la diabésité réduit également la 

clairance viralesystémique. En outre, l'augmentation de l'expression de l'ACE2 par des niveaux 

élevés de glucose et des agents antidiabétiques tels que la thiazolidinedione(Codo et al , 2020 ; 

Guarisco  et al , 2020)pourrait faciliter l'infection par le SRAS-CoV-2. Fait important, dans la 

diabésitéil existe une inflammation chronique avec une augmentation de l'IL-6 et du TNF-alpha 

(Chee et al , 2020).Ce qui augmente la susceptibilité à l'hyperinflammation induite par le SRAS-

CoV-2.Dans l'obésité, une inflammation chronique de bas grade dans le tissu adipeuxviscéral a été 

associée à une augmentation des cellules et cytokinescellules immunitaires y compris les cellules T 

CD8+, les macrophages, les neutrophiles et les cellules tueuses naturelles (McNelis et al , 2014 ; 

Nishimura et al , 2009).ont été signalés comme étant diminués (Feuerer et al, 2009). La 

manipulation de l'inhibiteur durécepteur gamma activé par les proliférateurs de peroxysomes afin 
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d'augmenter le nombre de cellules Tregpourrait avoir des effets thérapeutiques sur l'obésité et la 

résistance à l'insuline(Cipolletta et al ,2012). 

Les réponses inflammatoires dans le diabète et l'obésité ont été liées à la dysbiose 

intestinale(Turnbaugh et al , 2006 ; Wang et al , 2020). Obèse chez des souris sans germe a 

entraîné une augmentation marquée du poids corporel(Turnbaugh et al , 2006).L’inflammation qui 

accompagne la dysbiose intestinale dans le cas du diabète peut être réduite par l'administration de 

bactéries lactiques probiotiquespar une augmentation de la production de butyrate (Wang et al , 

2020). L'administration deprobiotiques peut également réduire les taux sanguins de glucose et 

augmenter lala tolérance au glucose(Wang et al , 2020 ; Palacios et al , 2020). Le butyrate n'exerce 

pas seulement un effet anti-inflammatoiremais il régule également le métabolisme du glucose. Le 

butyrate est nécessairà la sécrétion du peptide-1 de type glucagon (GLP-1), qui favorise la sécrétion 

d'insuline, mais a une demi-vie courte de 2 minutesPourrait être efficace pour le traitement de 

l'obésité et du diabète(Vallianou et al ,2019).L'administration d'acide butyrique a normalisé 

l'hyperglycémie dans un modèle de souris diabétique(Jiao et al , 2020). L'effet de la metformine a 

été associé à une augmentation des bactéries productrices de butyrate(Palacios et al , 2020 ; Maniar 

et al , 2018) .est déréglé, ce qui entraîne une réduction de la production de butyrate (Qin et al , 

2012 ; Karlsson et al , 2013). L'administration de metformine restaure les bactéries avecune 

augmentation d'Akkermansia muciniphila, Subdoligranulum variabile, Escherichiaspp et une 

diminution d'Intestininibactor bartlettii, ainsi qu'une augmentation de la production de butyrate 

(Forslund  et al , 2015 ;Mardinoglu et al  ,  2016) Par conséquent, la metformine ne diminue pas 

seulementles niveaux de glucose mais réduit également l'inflammation en augmentantproduction de 

butyrate. Cependant, les résultats des études cliniques sontcontroversés. Plusieurs études ont rapporté 

les effets bénéfiques de la metformine sur les patients diabétiques Covid-19,(Scheen  et al , 

2020 ;Luo et al , 2020) tandis que d'autres études n'ont montré aucun effet ou même des résultats 

plus mauvais(Do et al , 2020 ;Gao et al , 2020) .Cette divergence pourrait être due à la sélection des 

patients, par exemple à la différence des taux de glycémie(Gao et al , 2020).Il pourrait être important 

d'avoir les mêmes niveaux de glycémie pour des patients sélectionnés pour comparaison, car le 

glucose augmente considérablement l'expression de l'ACE2 pour améliorer l'infectivité virale. Une 

stratégie de prévention du diabète par la transplantation de Faecalibacterium prausnitzii.a également 

été proposée (Ganesan  et al , 2018). 

Cependant, la question de savoir si les probiotiques et le butyratepourraient réduire l'effet 

néfaste du diabète ou de la diabésité dans les cas graves.Covid-19 n'est pas bien étudié. 
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3.2.3.3. Maladies cardiovasculaires 

Le cœur est un organe majeur qui est susceptible d'être agressé par le SARSCoV-2 et les 

MCV augmentent la sévérité de la Covid-19. Dans une méta-analyse, il a été démontré que les MCV 

multipliaient par cinq le taux de développement d'une maladie grave (Zheng et al , 2020).L'infection 

par le SARS-CoV-2 peut provoquer des lésions myocardiquescomme en témoigne l'augmentation de 

la troponine. L'ACE2 est fortement exprimée dansle cœur. Bien qu'elle soit plus faible que dans le 

rein et l'intestin grêle,elle est plus élevée que dans le poumon (Chen et al , 2020). ont examinéhuit 

types de cellules dans le cœur, dont les cardiomyocytes,cellules endothéliales, macrophages, 

fibroblastes, péricytes, cellules musculaires lisses, cellules T et neuroneslisses, et ont constaté que 

l'ACE2 était fortement exprimée dans les péricytes, qui sont les cellules les plus sensibles à la 

pollution, qui représentaient environ 10 % du total des cellules du cœur(Chen et al , 2020).. Les 

péricytes sont situés à l'extérieur des cellulesendothéliales des capillaires et, par conséquent, les 

infections par le SRAS-CoV-2pourraient favoriser un apport sanguin insuffisant aux cardiomyocytes, 

ce qui peut à son tour augmenter l'expression de l'ACE2. Des études ont révéléque la 

cardiomyopathie ischémique augmente l'expression de l'ACE2 d'un facteur de 1,8 par rapport à aux 

cœurs non malades (Goulter et al , 2004 ; Burrell et al , 2005).L’expression de l'ECA2 par les 

agents thérapeutiques des MCV a également été signalée(Bansal et al , 2020). 

L'ACE2 est également exprimée dans les cellules endothéliales, et l'infection par le SRAS-

CoV-2provoque une endothéliite.(Varga et al , 2020 ; Ferrario et al , 2005) Dans une expérience in 

vitro, on a démontré que le SARSCoV-2 infectant des organoïdes de vaisseaux sanguins humains 

artificiels fabriqués à partir d'organoïdes. (Monteil et al , 2020) Le dysfonctionnement des cellules 

endothéliales pourrait provoquer de la coagulation, qui affecte de nombreux organes des entraîne 

généralement une vasoconstriction et par conséquent, une ischémie de l'organe, une inflammation et 

des lésions tissulaires.. (Bonetti et al , 2003) Les cytokines inflammatoiresproduites par d'autres 

organes infectés peuvent accélérer le dysfonctionnement des cellulesendothéliales  

Il a été démontré que le microbiote intestinal joue un rôle critique dans les maladies 

cardiaques par le biais de l'interaction entre l'intestin et le cerveau (Trøseid et al , 2020) .Une étude a 

montré que les patients atteints de MCV et infectés par le SRAS-CoV-2 présentent un taux plus élevé 

de fuites intestinales et d'activation des inflammasomes(Hoel et al , 2020).Dysbiose intestinale a 

également été considérée comme un facteur pathogène de l'hypertensionde métabolites bactériens, de 

la stimulation du systèmesympathique et de l'endotoxémie. (Robles et al , 2020)Les niveaux de 

butyrate plasmatique sont inversement corrélés à l'hypertension, (Kim et al , 2018 ; RRM et al , 

2020). Tandis qu'une supplémentassions orale en butyrate diminue le dysfonctionnement endothélial 

et l'activation  des macrophages dans un modèle d'athérosclérose chez la souris (Aguilar et al , 

2016). Le butyrate peut se lier aux récepteurs GPR41 et GPR43 des cellules endothéliales pour en 
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augmenter les fonctionnalités (Robles et al , 2020)  La diminution de la production de butyrate est 

une caractéristique des MCV. (Zhu et al , 2020)  D'autres métabolites bactériens ont été signalés 

comme étant impliqués dans la pathogenèse des MCV (Zhu et al , 2020).   Par conséquent, la 

dysbiose dans les MCV peut provoquer une inflammation et une diminution de la capacité anti-

inflammatoire, ce qui facilite la formation d'une hyperinflammation dans la Covid-19. 

 

3.2.3.4. Maladie pulmonaire chronique : 

La dysbiose intestinale pourrait expliquer les maladies pulmonaires chroniques en tant que 

facteur de risque de Covid-19 sévère. Le lien entre les maladies pulmonaires et le microbiote 

intestinal est également bien reconnudonnant lieu à l'axe intestin-poumon(Wypych et al , 2019 ; 

Budden et al , 2019 ) 

 La dysbiose intestinale est un phénomène courant dans de nombreuses maladies pulmonaires 

et est impliquée dans la pathogenèse des allergies, de l'asthme, de la mucoviscidose, du cancer du 

poumon et de la maladie pulmonaire obstructivechronique(Zhang et al , 2020). Un intestin 

dysbiotique favorise les profils inflammatoires dans les affections pulmonaires et réduit la régulation 

des activités pro et anti-inflammatoires. (Zhang et al , 2020). 

Par ailleurs, l'inflammation des poumonscomme les infections virales peuvent perturber le 

microbiote intestinal qui évolue vers la dysbiose en libérant des cytokines pro-inflammatoires dans la 

circulationsystémique, puis dans les intestins.Cette interaction bidirectionnelle peut également 

exister entre les infections pulmonaires à SRAS-CoV-2et la dysbiose intestinale.  

Une dysbiose intestinale préexistante peut provoquerune inflammation systémique de faible 

intensité, qui pourrait ensuite accélérer l'inflammationpulmonaire causée par l'infection pulmonaire 

par le SRAS-CoV-2. Le sitecytokines pro-inflammatoires libérées par l'inflammation pulmonaire 

peutêtre transféré dans l'intestin par la circulation systémique, accélérant la dysbiose intestinale. Il 

s'agit donc d'une régulation par anticipation. Il a été proposé que le ciblage de l'axe intestin-poumon 

puisse être utilisé pour unethérapie anti-inflammatoire dans le Covid-19.(Conteet al , 2020 ;He et 

al , 2020). 

 

3.2.3.5. Maladie chronique du foie  :  

L'enquête sur l'effet global de la maladie hépatique chronique sur la gravité de la Covid-19a 

donné lieu à des résultats controversés. Encomparant la Covid-19 avec une maladie hépatique et une 

maladie non hépatique chez 2 780patients, (Singh et al , 2020). 

 Ont découvert que la maladie hépatique chronique préexistante,en particulier la cirrhose, 

augmentait la sévérité et la mortalité de la Covid-19. (Verma et al , 2020).Plusieurs autres études ont 

également montré que la maladie du foie estassociée à une Covid-19 sévère(Zhou et al , 2020). 
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 Même une simple stéatose hépatique peut augmenter la gravité de la Covid-19(Chen et al , 

2020). 

  Cependant, dans une étude groupée (Lippi et al, 2020). n'ont montré aucune association 

entre les maladies hépatiques chroniques et lagravité et la mortalité des infections à Covid-19. Ce 

contraste pourrait êtres'expliquer par la sélection des patients étudiés. Des maladies hépatiques 

différentespeuvent avoir des impacts différents, (Singh et al , 2020) les effets de lacirrhose et de la 

non-cirrhose sur Covid-19 est significativement différent(Verma et al , 2020). 

La stéatose hépatique simple et la stéatohépatite non alcoolique peuvent également être 

distinguées car les conditions inflammatoires préexistantes pourraientêtre importantes dans la 

sévérité de la Covid-19. Une méta-analyse récentea confirmé que les lésions hépatiques étaient 

fréquentes dans la Covid-19, atteignant 25%,avec une aggravation du résultat clinique(Kullar et al , 

2020). 

L'effet de la maladie hépatique chronique sur la sévérité de la Covid-19 pourrait être expliqué 

par l'axe intestin-foie. La dysbiose intestinale est signalée dans les maladies hépatiques chroniques, 

ce qui conduit à des métabolites bactériens tels que le butyrate et les protéines primaires et 

secondaires.Les acides biliaires secondaires. Par conséquent, il existe un risque accru d'inflammation 

locale et systémique de bas grade et de diminution de la capacitédans l'intestin, ce qui augmente la 

gravité de la Covid-19. Dans la stéatose hépatique non alcoolique, le butyrate est réduit, ce qui 

entraîne une inflammation accrue à la fois dans les intestins(Brandl et al ,2017). 

Il existe des interactions bidirectionnelles entre le microbiote intestinal et le foie (Chen et al , 

2017). Les acides biliaires produits dans le foie sont importants pour le maintien d'un microbiote 

équilibré dans l'intestin. L'effet détergent des acides biliaires peut inhiber la prolifération 

bactérienne.et, à ce titre, les acides biliaires contrôlent la prolifération des pathobiontes.En outre, le 

métabolisme des acides biliaires par les bactéries intestinales est un facteur important qui maintient 

un niveau normal d'acides biliaires. 

Les acides biliaires sontmolécules de signalisation, qui régulent la biosynthèse des acides 

biliaires dans le foieainsi que les processus physiologiques d'autres organes. Ladysbiose intestinale 

dans les maladies chroniques du foie affecte la composition du pool d'acides biliaires.Qui, à son tour, 

perturbe davantage le microbiote intestinal. Comment lesacides biliaires anti-inflammatoires, à 

savoir l'isoDCA, se modifient en cas deles maladies chroniques du foie et comment ils contribuent à 

l'effet de la maladiehépatique chronique sur la sévérité de la Covid-19 restent actuellement 

inconnus.Une fonction importante du foie est de détoxifier les produits chimiques ingérése qui ont 

été absorbés par les intestins.Les processus de détoxification du foie peuvent être altérés dans 

diverses maladies chroniques du foie qui pourraient favoriser l'accumulation de produits chimiques 



Chapitre 3       SARS –CoV-2 et microbiote intestinal 
 

Covid 19 et le microbiote intestinal (Lien et implication possible) 
56 

pro-inflammatoires tels que les LPS dans le système de santé.qui pénètrent ensuite dans divers 

organes terminaux (par exemple, le cœur et le cerveau). 

 

3.2.3.6. Stress: 

L'axe intestin-cerveau présente un flux bidirectionnel d'interactions entre le cerveau et 

l'intestin.maladies neurologiques Les facteurs de stress liés au mode de vie pourraient accroître la 

gravité de Covid-19(Batty et al , 2020) comme l'a montré l'effet négatif du stress sur le rhume de 

cerveau.De plus, ces effets pourraient être médiés par une dysbiose intestinale.Le stress peut 

augmenter la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les mastocytes, telles que l'IL-6 et le 

TNF-al.Pro-inflammatoirespar le biais De l'hormone de libération de la corticotropine 

hypothalamique et amydalienne(Vanuytsel et al , 2014).Cela provoque une dysbiose intestinale avec 

un niveau réduit concomitant de production de butyrate. L'effet de la dysbiose intestinale entraîne 

des effets néfastes sur la santé.Covid-19 comme d'autres conditions défavorables. De plus, Covid-19 

pourrait provoquer du stress, ce qui accélère la sévérité de la Covid-19, donnant lieu à une boucle de 

rétroaction. Par conséquent, les facteurs de stress liés au mode de vie pourraientêtre un facteur de 

risque critique pour la sévérité de la Covid-19 qui justifie unedes recherches plus approfondies 

(chenet al , 2020). 

N .E L’étude  Références  

01 Dans cette étude pilote, le profil du microbiote intestinal a 

été établi chez 15 patients. 

ont signalé un changement significatif des bactéries par 

rapport au groupe témoin. La modification de l'écologie 

microbienne intestinale dépend également de la gravité de 

la maladie. 

Zuo T et al, 2020 

02 L'étude démontre que COVID-19 reste associé non 

seulement à un changement de l'écologie microbienne 

intestinale mais aussi à des bactéries spécifiques telles que 

Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium butyricum, 

Clostridium leptum et Eubacterium rectal. 

Tang L et al , 2020 

03 L'infection respiratoire reste associée à une altération de 

l'écologie microbienne intestinale, mais l'étude a démontré 

que des infections virales spécifiquesentraîne une 

modification de certains microbes intestinaux. Ici, dans 

l'étude la signature du microbiome intestinal était 

Gu S et al ,2019  
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entièrement différente dans le cas d'une infection par le 

virus nSARSCoV-2 par rapport à l'infection par la grippe. 

04 L'étude démontre que le changement de l'écologie 

microbienne intestinale après une infection par le nSARS-

CoV2 entraîne une modification de la réponse immunitaire. 

Ceci est principalement dû à la modification de 

l'immunologie microbienne intestinale où les microbes 

colonisateurs jouent un rôle essentiel. 

Yeoh YK et al, 2021 

05 Dans une étude de suivi, six mois après la sortie de 

l'hôpital, l'écologie microbienne intestinale n'était pas 

conservée et, par conséquent, l'immunologie intestinale et 

la réponse immunitaire étaient médiocres. l'immunologie et 

la réponse immunitaire étaient faibles 

Chen Y et al ,2022 

06 L'étude démontre qu'une écologie microbienne intestinale 

altérée reste associée à une altération du métabolome. Ici, 

dans cette étude, les primates non  humains montrent des 

changements dans les acides gras à chaîne courte après 

infection par le nSARS-CoV2. Les acides gras à chaîne 

courte sont des métabolites clés des microbes de l'intestin. 

Sokol H et al, 2021 

 

3.2.4.La dysibiose et l’immunité : 

La majorité des bactéries du côlon intestinal (plus de 1014 organismes par gramme de poids 

humide) sont des anaérobies, les espèces Bacteroides représentant environ 25 % du total (B¨ackhed 

et al ,2005 ).Par exemple, il stimule la libération d'une molécule pro inflammatoire telle que le TNF-

α et le les cellules T CD4+ régulatrices de l'IFN-γ, l'expression des cellules B et la génération de 

cellules T dépendantes des  anticorps (Schirmer et al ,2016)Commeindiqué ci-dessus, les 

commensaux de la flore intestinale comprennent les espèces de Bacteroides, typiquement présentes 

dans l'estomac, les pathogènes anaérobies les plus fréquemment détectés. Ils peuvent provoquer des 

affections potentiellement mortelles telles que la septicémie, infections du cerveau et des poumons, 

ainsi que des abcès intra-abdominaux dans les l'intestin et d'autres organes (S´anchez et al ,2012).La 

plupart des aliments naturels sont composés de biopolymères, tels que les polysaccharides. Les 

Bacteroides et autres bactéries intestinalescouvrent une grande partie des besoins énergétiques 
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quotidiens de l'hôte en digérant le glucose dans l'intestin, ce qui produit un excès d'acides gras 

volatils qui sontréabsorbés et utilisés par l'hôte comme source d'énergie (Hooper et al ,2002). Les 

loci d'utilisation des polysaccharides (PUL) sont une collection de gènes physiquement liés, 

regroupés autour de paires de protéines de liaison aux glycanes. Les espèces de Bacteroides ont 

établi un avantage écologique par rapport à d'autres bactéries en raison de leur capacité à réguler  la 

dégradation d'une grande variété de glycanes dans l'intestin (Wexler ,2007). D'après une étude, 

toutes les espèces de Bacteroides présentent des activités endo-mucineuses et de sialidase sur leurs 

surfaces cellulaires, qui sont considérées comme les premières phases de la dégradation des O-

glycanes. Les CAZymes qui coupent les sucres de coiffe sonttoujours susceptibles d'apparaître, 

démontrant le processus de dégradation par le microbiome (Crouch et al , 2022)Plusieurs 

modifications métaboliques ont été identifiées pour aider les Bacteroides à survivre aux changements 

environnementaux du tractus gastro-intestinal de l'homme (Wexler ,2007). On pense que ces 

créatures possèdent un gène qui fait que la quantité d'oxygène dans leur estomac diminue. ce qui leur 

permet, ainsi qu'à d'autres bactéries anaérobies de se développer plus rapidement que les autres 

organismes ( Brooket al , 2000 ). Les organismes Bacteroides peuvent provoquer des maladies 

importantes en raison de leur capacité à s'échapper de l'intestin après une rupture du tractus gastro-

intestinal ou une chirurgie intestinale. Cela inclut le développement d'abcès dans diverses (par 

exemple, la région abdominale, les poumons, le foie pelvien et le cerveau) et induit une bactériémie. 

Cependant, les Bacteroides possèdent une membrane externe d'efflux des macrolides et possèdent 

des gènes de résistance aux β-lactamines et à la tétracycline. (Zafar et al ,2018 ) ce qui permet à 

cette bactérie commensale de survivre contre les agents antimicrobiens. 

 

La muqueuse intestinale produit une grande quantité de la lectine bactéricide RegIII bêta dans 

un intestin enflammé. L'expression de la lectine RegIII beta est considérablement augmentée en 

réponse à la colonisation bactérienne de intestinale et aux maladies à caractère pathogène, qui 

contribuent toutes deux à la progression de l'inflammation(Stelter et al , 2011). 

Parce qu'elle se lie au peptidoglycane et aux lipides, la lectine RegIII beta peut tuer 

différentes bactéries Gram- (-ve) et Gram-(+ve), y compris les bactéries commensales et 

entéropathogènes du tractus gastro-intestina. Une étude a montré que la lectine RegIII bêta ne 

protégeait pas contre les infections intestinales mais ralentissait plutôt la propagation de la maladie 

(Miki et al ,2018 ) .Si tel est le cas, l'agent pathogène peut recevoir son aide .On pense également 

que l'expression excessive de la lectine RegIII bêta modifie la composition du microbiote intestinal. 

altère et contribue à la diarrhée infectieuse en diminuant le nombre d'espèces de Bacteroidetes (Miki 

et al , 2017 ) .En outre, les variables environnementales de l'intestin, telles que les composés dérivés 

du microbiote, affectent la viabilité des bactéries. 
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En fonction de la présence du microbiote aux endroits où les viruspénètrent dans leur hôte, ils 

peuvent influencer l'issue de l'infection. Par exemple, une antibiothérapie qui élimine la flore 

naturelle des souris accroît la vulnérabilité des animaux au virus de la grippe A. La méthode par 

laquelle le microbiote protège contre le virus semble être indirecte .le microbiote active 

l’inflammasome , qui est nécessaire à la défense contre la grippe (Ichinohe et al ,2009). Ensuite, 

pour se préparer aux réponses des lymphocytes T spécifiques de la grippe, l'activation de 

l'inflammasome déclenche migration des cellules dendritiques du poumon vers le ganglion 

lymphatique de sortie. Il est intéressant de noter que l'application de lipopolysaccharide (LPS) par 

voie intranasale ou intrarectale restaure le système immunitaire contre la grippe chez les rats traités 

aux antibiotiques ( Ichinohe et al , 2011 ) 

De multiples recherches ont été menées pour évaluer l'associationentre le microbiote 

intestinal et les virus en utilisant des rongeurs exempts de germes (souris stériles nées et élevées dans 

un environnement exempt d'antibiotiques) et animaux traités aux antimicrobiens (Kennedy et al , 

2018); les influences des microorganismes intestinaux sur les infections virales peuvent être 

positives, négatives ou inexistantes (Pfeiffer , 2011)  ,soit le virion lui-même peut être modifié pour 

jouer ces fonctions, soit la réponse immunitaire de l'hôte peut être modulée (McCormick , 2007) 

Une attention croissante le rôle que les Bacteroides spp (en particulier les PSA) jouent dans la 

capacité du système immunitaire à faire face aux infections virales. 

 Dans l'étude immunomodulatrice, des souris ont été prétraitées avec du PSA puis infectées par 

le HSV1 et traitées à l'Acyclovir, le médicament antiviral recommandé. Le taux de survie des souris 

traitées au PSA était plus élevé que celui des souris témoins (prétraitement au PSA). Taux de survie 

plus élevé que celui des témoins (prétraitement avec du PBS), et il y avait également une diminution 

de l'inflammation du tronc cérébral. Le principal agent anti-inflammatoireproduit par les cellules T 

CD4+ et CD8+ était l'IL-10. Il semble quela liaison du PSA aux cellules B induit ces lymphocytes T. 

Il est possible que le PSA de Bacteroides spp. fournisse une protectionanti-inflammatoire contre les 

infections virales (Zafar , 2021 ; elharabi et al, 2022 ). 

 

3.3.Mécanisme possible des métabolites                                                                               

Les effets qui pourraient être médiés par le microbiote intestinal peuveimpliquent divers 

métabolites bactériens commensaux. Beaucoup de bactériesmétabolites tels que les acides gras à 

chaîne courte, les acides biliaires et les acides aminésont été identifiés et leurs effets étudiés sur les 

hôtes. Parmi eux,le butyrate, un acide gras à chaîne courte à quatre carbones, est le plus 

largementenquêté. Le butyrate exerce un effet anti-inflammatoire importantpar de multiples 

mécanismesIl peut activer la régulation T cellules (cellules Treg) par l'intermédiaire de son récepteur 

couplé à la protéine G109a (GPR109a) pour réguler négativement les lymphocytes T cytotoxiques et 
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faciliter M2 activation des macrophages pour réduire les cytokines pro-inflammatoires en anti-

rapports de cytokines inflammatoires(Chang et al ,2014 ; Chen et al ,2020).Ainsi, étant donné que 

le butyrate participe aux voies biochimiques d'immun régulation à la fois dans l'intestin et tissus 

périphériques, (Zhang et al , 2020 ; Chen et al , 2020).une diminution de la production de butyrate 

pourraitfaciliter la progression de l'hyper inflammation. Le butyrate peut égalementréduire 

l'activation de plusieurs voies de signalisation pro-inflammatoires par l'inhibition des histones 

désacétylases (HDAC) et des HDAC-mécanismes indépendants(Chen et al , 2019).De plus, le 

butyrate a des propriétés antibactérienneset antiviraux en favorisant la sécrétion de mucines etles 

défensines peptidiques antimicrobiennes. (Chen et al , 2020). Le butyrate maintient également la 

barrière intestinale et empêche ainsi la translocation des bactéries/endotoxines, qui provoquent une 

inflammation systémique. (Fachi et al , 2019). Par conséquent, réduit des niveaux de butyrate 

pourraient conduire à une inflammation systémique de bas grade. D'autres acides gras à chaîne 

courte, l'acétate et le propionate, ont égalementIl a été démontré qu'il avait un effet protecteur sur les 

infections virales respiratoires. (Lynch et al , 2018 ;Antuneset al, 2019).ont montré qu'un régime 

alimentaire riche en fibres pouvaitdiminuer la charge du virus respiratoire syncytial (VRS) chez la 

souris et la prised'acétate dans l'eau potable pour les souris a produit un effet similaire. Acetate lié à 

son récepteur GPR43, entraînant une production accrued'interféron de type I (Lynch et al ,2018).ont 

découvert que le propionate stimulaitCellules Treg pour réduire l'infectivité du VRS dans un modèle 

murin. Leurs rôles dansL'infection par le SRAS CoV 2 justifie également des recherches. 

En plus du butyrate, les acides biliaires sont des signaux bien connus molécules. Ils sont 

produits dans le foie et ensuite métabolisés parle microbiote intestinal. Des études récentes ont 

montré que les dérivés d'épimérisation des acides biliaires, l'acide isodésoxycholique (isoDCA), 

l'isoallolithocholique (isoalloLCA) et l'acide 3oxolithocholique (3oxoLCA), peuvent 

moduler,réponses inflammatoires par activation descellules Treg et inhibition de Th17 

cellules.(Campbell et al , 2020 ;Hang et al , 2019).Dans un système in vitro avec coculture de naïfs 

Cellules T et cellules dendritiques, l'isoDCA peut stimuler la différenciation des les cellules Treg et 

présentent un effet anti-inflammatoire. (Campbell et al , 2020).L'isoDCA réduit la sécrétion d'IL6 et 

de TNFalpha par les cellules dendritiques qui a été stimulée par des agonistes des récepteurs de type 

Toll. Traitement des dendritiques cellules par isoDCA a également diminué l'expression de gènes 

liés à facteurs proinflammatoires dont Tlr7, Tlr12, Nlrc5, Stat2, Stat6, Irf1 et Irf7, et a augmenté 

l'expression des gènes pour la suppression de NFκB, MAPK, signalisation des récepteurs de 

cytokines, y compris Nfkbia, Dusp1, Dusp5 et Socs1. (Sang et al , 2020).Ont également découvert 

qu'un dérivé de l'ACV, isoalloLCA, a favorisé la différenciation des cellules Treg, tandis que 

3oxoLCA inhibe la différenciation des cellules Th17. (Hang et al , 2019). Les symbiotes du 
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microbiote intestinal sont nécessaire pour maintenir la différenciation des Treg4 induite par les 

acides biliaires (Sang et al ,2020). 

 
Figure23. La gravité de l'infection par le COVID-19 est associée à une altération persistante du 

métabolisme microbien intestinal, malgré la clairance virale et la guérison symptomatique. ont 

constaté que les voies impliquées dans la biosynthèse des acides gras à chaîne courte et de la L-

isoleucine sont considérablement appauvries chez les patients COVID-19 atteints d'une maladie 

grave(. Zhanget al,2022 ) 

 

3.4.Le lien entre le microbiote intistinale et le microbiote réspiratoire (GUT-LUNG 

MICROBIOME AXIS) : 

 

Le microbiote intestinal serait impliqué dans la digestion et protection contre les agents 

pathogènes chez l'hôte (Hall et al , 2017) et englobe souvent les phylaActinobacteria, Firmicutes, 

Protéobactéries et Bacteroidetes. Le côlon humain sain a une plus grande abondance de familles 

bactériennes telles que Bacteroidaceae, Prevotellaceae, Rikenellaceae, Lachnospiraceae, et 

Ruminococcaceae. Les preuves suggèrent que l'intestin a un prépondérance des Bacteroidetes et des 

Firmicutes alors que compartiment pulmonaire abrite une population considérable de Bacteroidetes, 

Firmicutes et Proteobacteria (Zhang et al . 2020). Le microbiote intestinal semble avoir un impact 

sérieux sur l'infection pulmonaire via l'axe intestin-poumon (Dumas et al ,2018). Microbiote 

intestinal régule le fonctionnement optimal du système inné et adaptatif systèmes immunitaires, et 
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peptides antimicrobiens et secondaires les métabolites dérivés des commensaux intestinaux sont 

impliqués dans l'homéostasie cellulaire (Negi et al ,2019).Associé aux microbes modèles 

moléculaires (MAMP) ainsi que les pathogènes associés les modèles moléculaires (PAMP) sont 

reconnus par des récepteurs de type péage (TLR) des cellules hôtes qui pilotent la régulation des 

signaux pro- et anti-inflammatoires (Negiet et al ,2019), et donc une déplétion en la diversité 

microbienne intestinale pourrait infliger des dommages importants à l'hôte santé (Mosca et al , 

2016). Commensaux intestinaux, bactéroïdes, les lactobacilles et les bifidobactéries libéreraient une 

pléthore deles acides gras à chaîne courte (SCFA) tels que le butyrate, l'acétate et le propionate, qui 

se lie aux cellules dendritiques (CD) et macrophages qui pilotent l'immuno-modulation(Jia et 

al ,2018). Des découvertes récentes suggèrent que le microbiote intestinal pourrait jouer un rôle 

important dans l'induction du SDRA (Dickson, 2016) des indices pour faire avancer notre 

compréhension de la possibilité probable de même chose pour déterminer l'apparition du tissu médié 

par le SRAS-CoV-2 dommages provenant de l'hypercytokinémie (Girija et al ,2020) et SIRS (Dhar 

et Mohanty , 2020). Les infections virales respiratoires telles que le virus de lagrippe et le virus 

respiratoire syncytial (VRS) reflètent une impact significatif de l'altération du microbiome intestinal 

avec la maladie gravité et pronostic (Deriu et al ,2016).Infection par le virus de la grippe induit des 

altérations du microbiome intestinal par un mécanisme dépendantde l'interféron de type I (Abt et al , 

2012). Il semble que la normale le microbiote intestinal provoque l'activation et l'assemblage de 

l'inflammasome et les réponses des lymphocytes T en induisant la migration des DC et macrophages 

dans l'infection par le virus de la grippe (Steed et al ,2017). 

Les métabolites secondaires dérivés de microbes tels que les SCFA, produits généralement 

par des bactéroïdes et/ou des clostridies attributs de protection contre l'infection par le virus de la 

grippe en grande induisant les fonctions des lymphocytes T CD8 + et la signalisation IFN de type I 

dans macrophages (Abt et al ,2012). Par conséquent, le microbiote intestinal joue un  rôle important 

dans la régulation des réponses immunitaires dans les sites muqueux distants, y compris les poumons 

(Gu et al , 2020). L'axe intestin-poumon est bidirectionnel, ce qui signifie que les métabolites qui 

sont dérivés de l'effet des bactéries intestinales sur les poumons par sang tandis que l'inflammation 

du poumon modifie le niveau de l'intestin microbiote. La dysbiose du microbiote intestinal induit des 

poumons dysfonctionnement par altération desréponses immunitaires des neutrophiles, Cellules T, 

TLR et cytokines inflammatoires. Le SRAS-CoV-2 induit infection dans les poumons pour activer 

une réponse immunitaire dans letractus gastro-intestinal et perturbation des cellules épithéliales dans 

les poumons (Fanos et al ,2020). Le SRAS-CoV-2 induit des altérations pulmonaires microbiote 

comme une plus grande abondance de Klebsiellaoxytoca, et Rothiamucilaginosa qui provoque une 

inflammation dans les poumons 
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Figure 24. Modèles possibles d'infection par le SRAS-CoV-2, interactions entre l'intestin et les 

poumons humains et réponses immunitaires positives potentielles déclenchées par probiotiques et 

autres prébiotiques contre les infections et lesions  pulmonaires(zhoa et al , 2022 ) 

 

3.5.Interaction probiotique et covid 19 (thèrapis possible)   

 

3.5.1.probiotique 

 

 Les probiotiques représentent un groupe d'espèces bactériennes capables de produire de 

précieuses biomolécules, et les stimulants immunitaires aident à établir l'immunité de l'hôte. Le 

mécanisme des probiotiques diffère de bactéries dans la formulation(Yoo et al , 2020).micro-

organisme vivant dansles offres de quantité prescrite avantages pour la santé via la colonisation de 

bactéries bénéfiques pour l'intestin humain. Plusieurs dans le commerce les probiotiques disponibles 

pour un usage diététique comprennent Lactobacillus, Bifidobacteria,Escherichia coli, Entérocoque, 

etc. (Madison et al , 2019).Les résultats de la recherche ont démontré que les probiotiques aident à 

construire la barrière GIT et établir le microbiome intestinal. Selon les types de bactéries présentes 

dans formulations probiotiques, ces probiotiques offrent une série de métabolites tels que des 

antimicrobiens peptides, acides organiques bénéfiques, améliorent la fermentation, augmentent 

l'activité de l'intestin enzymes et déclenchent la sécrétion muqueuse (Plaza-Diaz et al ,2020).De plus 

en plus derecherches montrent que les probiotiques fournissent également un espace dans la lumière 

intestinale pour la réparation intestinale et limitent la croissance de microbes pour modifier le 

pH.(Fontana et al , 2013 ; Kechagia et al , 2013). De plus, les probiotiques tels comme les espèces 

Lactobacillus et Bifidobacterium éliminent de manière significative les substance  ,Les probiotiques 

ont un large éventail de importance physiologique précisément dans le cas du système immunitaire 
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via l'augmentation des Igs génération, améliorant l'activité des macrophages et des lymphocytes, et 

l'interféron (IFN) stimulation. Plusieurs études ont démontré que les probiotiques aidaient à lutter 

contre les infections virales (Schoster et al , 2013). Enfin, les propriétésantivirales des probiotiques 

sont bien établies. Entérocoque faecium inhibe la réplication du virus de la gastro-entérite 

transmissible à coronavirus entéropathogène (TGEV) et Lactobacillus reuteri F275 protège de 

l'infection mortelle d'un virus de la pneumonie (JimmySaint-Cyr et al , 2017). 

 

3.5.2. Effet et modulation  

De plus en plus d'études évaluent l'effet de l'administration de probiotiques pour réduire 

l'incidence, la durée et la gravité des infections respiratoires virales chez l'homme. Le potentiel 

d'utilisation des probiotiques est étayé par des études expérimentales, méta-analyses et essais 

cliniques sur le virus de la grippe, rhinovirus et virus respiratoire syncytial(Luoto R et al, 2014 ; 

Baud D et al, 2020). Bien que les mécanismes n'ont pas été déterminés dans le SRAS-CoV-2 

infection, certaines souches de probiotiques présentent des propriétés antivirales autres coronavirus 

(Kumar RVJ et al, 2010 ; Wang K et al,2019).).Selon l'Association scientifique internationale pour 

Probiotiques et prébiotiques, les probiotiques sont définis comme «micro-organismes qui, lorsqu'ils 

sont administrés en quantité suffisante,confèrent un bénéfice pour la santé à l'hôte ». Les 

probiotiques peuvent être trouvés dansaliments fermentés et dans plusieurs compléments, mais seules 

des souches bien définies, avec un bénéfice scientifiquement démontré peuvent êtreutilisé (Hill C et 

al, 2014). Le terme "prébiotique" a été inventé en 1995 par Gibsonet Roberfroid, et la définition 

actuelle est « un substratqui est sélectivement utilisé par les micro-organismes hôtes conférant 

unebénéfique pour la santé », c'est-à-dire que les fibres alimentaires prébiotiques doivent 

fonctionnercomme substrat pour les microbes bénéfiques pour la santé dans l'intestin (Gibson GR et 

al,2017).Par ailleurs, les symbiotiques sont définis comme des « mélanges de probiotiques 

etprébiotiques qui ont un effet bénéfique sur l'hôte » (Swanson KS et al, 2020). 

Posbiotiquescomprennent des substances bioactives fonctionnelles résultant des processus de 

fermentation microbienne, y compris les métabolites telssous forme d'acides gras à chaîne courte et 

de composants de cellules bactériennes, quiconfèrent un impact bénéfique sur la santé de l'hôte (Ż 

ółkiewicz Jet al, 2020 ; Wegh CAM  et al, 2019).Les probiotiques peuvent avoir deux effets 

immunomodulateurs différents sur l'hôte et peut induire une réaction immunitaire pro- ou anti-

inflammatoire réponses (Azad MAK et al,2018 ; Zhang C-X et al, 2019). Dans une réponse 

immunostimulatrice, il y a une augmentation de l'activité phagocytaire des macrophages, les cellules 

et les neutrophiles, en plus de l'activité accrue des cellules NK, libération de cytokines 

inflammatoires et polarisation Th1/Th17 dans muqueuse intestinale (Chiba Y et al,  2010 ; Jeong M 

et al,2019). Dans une réponse anti-inflammatoire, certains les souches probiotiques peuvent induire 
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des cellules T régulatrices, via les cellules dendritiques modulation dans la muqueuse intestinale, 

induisant IL-10, TGF-b et améliorant la sécrétion d'IgA et la fonction de barrière intestinale (Arpaia 

N et al, 2013 ;Zheng B et al,2014). Par conséquent, la connaissance de la souche probiotiqueet les 

expériences des études sont essentielles pour déterminer la meilleuresouche pour atteindre les 

objectifs thérapeutiques. Ainsi, une fois que les probiotiques peuvent modifier la dynamiqueéquilibre 

entre les mécanismes inflammatoires et régulateurs et impact sur la clairance virale, la réponse 

immunitaire et les lésions pulmonaires,leur utilisation pourrait être cruciale pour atténuer la détresse 

respiratoire aiguësyndrome et prévenir les complications majeures du SRAS-CoV-2infections (Baud 

D et al,2020 ;   Sundararaman A et al ,2020 ).                                    

Dans des modèles murins expérimentaux, certains probiotiques Lacto- bacillusstimulent la 

sécrétion d'IFN-g, d'IL-6, d'IL-4 et d'IL-10 danspoumons, et une diminution de la pneumonie à S. et 

de sa disséminationla circulation sanguine (Salva S et al, 2010).). De plus, Lactobacillus casei 

augmenteles processus phagocytaires et tueurs dans les macrophages alvéolaires, IFN-get 

l'expression du TNF-a, contribuant ainsi à lutter contre le virus de la grippe(Hori T et al, 2001). 

Chez l'homme, un essai clinique randomisé utilisant Lactobacillusplantarum DR7 a rapporté une 

suppression des concentrations plasmatiques decytokines inflammatoires, telles que l'IFN-g et le 

TNF-a, et une augmentationIL-4 et IL-10 chez les jeunes adultes atteints d'infections des voies 

respiratoires supérieures(Chong H-X et al ,2019). Compte tenu de la tempête de cytokines observée 

dans le COVID-19, cetteapproche thérapeutique pourrait bénéficier aux patients par des 

mécanismestels que le rétablissement de la barrière intestinale via une expression accrue dejonctions 

serrées et augmentation de la production d'acides gras à chaîne courte,dont le butyrate, qui ont un 

effet anti-inflammatoire et pourraient,théoriquement, réduire l'invasion des colonocytes par le SRAS-

CoV-2 (Baud D etal,2020). Il existe plusieurs études montrant l'impact des 

probiotiquessupplémentation dans la prévention des hautes et basses,infections des voies 

respiratoires chez l'homme. Dans une méta-analysedont 12 essais cliniques randomisés et 3 720 

individus,l'administration de probiotiques a réduit le nombre et la duréedes épisodes aigus des voies 

respiratoires supérieures, la durée de l'antibiothérapie etgravité de la maladie (Hao Q etal,2015). Les 

probiotiques ont également été utilisés pour prévenir infections bactériennes des voies respiratoires 

inférieures chez les patients gravement malades. Deuxune méta-analyse portant sur près de 2 000 

patients a montré quela supplémentation en probiotiques a diminué l'incidence despneumonie 

associée à la ventilation (Bo L etal, 2014 ;Su M etal,2020).sénescence immunitaire et diminution de 

la diversité de l'intestin le microbiote a potentiellement augmenté l'incidence des infections dans les 

personnes âgées, qui présentent un risque accru de COVID-19 (Pera A etal,2015; Amsterdam D 

etal.2018). Ainsi, la consommation quotidienne d'aliments fermentés contenant des probiotiques 

pourrait améliorer les performances du système immunitaire par interaction avec le microbiote de la 
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muqueuse GIT. En double aveugle, essai clinique contrôlé, Guillemard et al. (Guillemard E et 

al,2010). ont évalué la effet du produit laitier contenant Lactobacillus casei chez 1 072 individus, 

avec un âge médian de 76 ans,pendant 3 mois, et ont montré que les probiotiques réduisaient 

significativement l'incidence et les épisodes d'infections des voies respiratoires supérieures. En plus 

de prévenir les infections des voies respiratoires inférieures et supérieures, les probiotiques 

pourraient aider au traitement de la diarrhée associée avec une infection par le SRAS-CoV-2 elle-

même ou causée par les antibiotiques utilisé pour traiter les infections pulmonaires secondaires 

(Szajewska H et al,2016).Un des les facteurs de risque associés à l'infection par le SRAS-CoV-2 

sont pneumonie bactérienne secondaire. Dans des travaux récents sur le COVID 19, les infections 

secondaires étaient significativement corrélées aux pires pronostic, résultats et décès (Fan J et 

al,2020). Une méta-analyse réalisée par Szajewska et al. (Szajewska H et al, 2019) en utilisant 18 

tests contrôlés randomisés des essais cliniques, avec 4 208 participants, ont démontré que par voie 

orale L'administration de probiotiques Lactobacillus rhamnosus GG a été associée à une diminution 

de la durée de la diarrhée et à une réductionhospitalisations chez les patients hospitalisés. Les 

antibiotiques induisent des altérations de l'équilibre du microbiote intestinal, qui peuvententraîner 

une diarrhée associée aux antibiotiques. Les probiotiques pourraientprévenir cette condition via le 

renforcement de la barrière épithéliale etrestauration de l'eubiose. En effet, une méta-analyse incluant 

33essais cliniques randomisés et contrôlés, avec 6 352 sujets,ont démontré que la supplémentation en 

probiotiques confère uneffet protecteur modéré sur la diarrhée associée aux antibiotiques,réduire sa 

durée (Guo Q etal ,2019).L'amélioration de la microécologie intestinale et de laprocessus d'eubiose 

par la prise de probiotiques peut favoriser unesystème immunitaire et prévenir une inflammation 

excessive ouinfections secondaires (He L-H etal,2020 ;Hanada S et al,2018 ;Descamps HC 

etal,2019). Conformément, certainssouches de Bifidobacterium, Lactobacillus paracasei et 

L.rhamnosus réduire la survenue d'infections respiratoires,tels que H1N1, H3N2 et H5N1 en 

renforçant le vaccinréponses immunitaires (Zelaya Hetal,2016 ;Lei H et al,2010 ;Samuelson DR 

etal,2015). Cette amélioration de lales interactions microbiote-système immunitaire muqueux 

pourraient égalementbénéficier les réponses immunitaires à la vaccination contre le virus SRAS 

CoV-2. Néanmoins, même si nous émettons l'hypothèse quela dysbiose ou la modulation du 

microbiote pourraient potentiellement affecterl'efficacité des vaccins COVID-19, à ce jour, il n'y a 

pas deont publié des études concernant la relation entre le microbiote pulmonaire intestinal et la 

vaccination contre cette infection. Malgré ça,des chercheurs du monde entier travaillent en 

permanencesur la recherche de vaccins contre le COVID-19 et certains d'entre euxont été récemment 

approuvés pour un usage humain (Ramasamy MN et al,2020 ; Polack FP et al,2020). Au vu des 

connaissances actuelles, lamodulation du microbiot est à l'étude en tant que thérapie d'appoint 

possible pour COVID-19. D'Ettorre et al. (d’Ettorre G et al,2020).ont évalué l'impact des 
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probiotiques pour réduireprogression de la maladie, chez 28 patients. Les sujets inclus présentés 

fièvre, atteinte pulmonaire et demande d'oxygénothérapie non invasive. Les patients ont reçu des 

antibiotiques, du tocilizumab et de l'hydroxychloroquine, seul ou en association, et l'administration 

de probiotiquesmultisouches (2 400 milliards de bactéries/jour). La formulation probiotique 

contenait Lactobacillus acidophilus, L. helveticus, L. paracasei, L. plantarum, L. brevis, 

Bifidobacteriumlactis et Streptococcus thermophilus. Après 3 jours de supplémentation, tous les 

patients du groupe probiotiquea présenté une rémission de la diarrhée et la résolution d'autres 

symptômes, par rapport à 42 témoins sains. Après 7 jours, le probiotique groupe a montré une 

diminution significative du risque estimé de insuffisance respiratoire, et dansles hospitalisations en 

unités de soins intensifs et la mortalité, soulignant le rôle important de l'axe intestin-poumon dans le 

contrôle de l'infection par le SRAS-CoV-2 (d’Ettorre G et al,2020). De plus, au Au moment où 

nous écrivons cette revue, il y a environ 10 essais cliniques enregistré sur ClinicalTrials.gov et 

actuellement en cours d'évaluation l'impact de l'utilisation de probiotiques et de modulateurs de 

l'intestin microbiote sur le COVID-19. 

 

3.5.3.Effet de probiotique sur les infections respiratiore 

Depuis le déclenchement de la pandémie de COVID-19, plusieurs stratégies de traitement ont 

été adoptéessoit pour réduire la réponse inflammatoire, soit pour raccourcir la durée de la 

maladie/inflammationUne série d'antiviraux, d'anti-inflammatoires, demultivitamines et de 

probiotiques ontété utilisésdans l'intervention clinique (Kurian SJ et al ,2021 ;Rozga et al , 

2021).Les rapports indiquent une réponse mitigée des probiotiquescombinaison avec des 

multivitamines et d'autres thérapeutiques. Les preuves de la recherche ont démontréque les 

probiotiques pendant le traitement COVID-19 réduisent la charge virale et la réponseinflammatoire. 

Il estimportant de noter que de telles interventions combinaient plusieurs multivitamines, antiviraux 

et anti-inflammatoires. Par exemple, dans une étude basée sur l'analyse de la séquence génomique 

des selles des échantillons de patients COVID-19, la population de Lactobacillus et Bifidobacterium 

ont été diminué, et ces patients ont rapporté une forme sévère de SDRA/détresse respiratoire (Li H et 

al , 2020 ; Gao QY et al , 2020).L'utilisation de probiotiques était également importante pour 

minimiser le risque de défaillance multiviscérale. Par exemple, une étude a démontré que 

Paenibacillus sp.B38 supprimait l'hypertension, l'hypertrophiecardiaque et la fibrose induites par 

l'angiotensine-II. Sur la base de découvertes antérieures, L. rhamnosus CRL1505, L. gasseri 

SBT2055, L. casei DK128, B. bifidum et B. subtilis ont montré une immunité améliorée peut servir 

de candidat prometteur pour le nSARS-CoV-2(Jayawardena R et al, 2020 ;Chan CKYet al , 

2020).De plus, les réponses de L. gasseri SBT2055, L. casei DK128 et B. subtilis 3 étaient 
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significatives en offrant une meilleure survie dans les études animales et L. rhamnosus CRL1505, L. 

gasseri SBT2055, et des souches de B. bifidum pour leurs propriétés anti-inflammatoires 

 

Tableau 02.Fonctions antivirales du microbiote intestinal. 

Espèces 

bactériennes 

Intervention Mécanismes References 

Commensal 

microbiota 

Traitement 

antibiotique 

 

Régule la génération de 

cellules T CD4 et CD8 

spécifiques du virus 

Fournit des signaux menant à 

l'expression de l'ARNm pour 

pro–IL-1β etpro–IL-18 

Ichinohe et al ,2011 

Commensal 

microbiota 

Traitement 

antibiotique 

 

Améliore la fonction des 

macrophages alvéolaires 

primaires 

Schuijtet al, 2016 

Commensal 

microbiota 

Streptococcus 

pneumoniaetrait

ement 

Modifie le phénotype des 

neutrophiles en régulant à la 

baisse les neutrophiles 

l'expression d'une molécule 

inhibitrice de l'efférocytose 

réduit la sensibilité à 

pneumonie grave 

Felix et al;2018 

Bacteroides 

species 

increased 

SCFA traitement Amélioration du métabolisme 

des cellules CD8+T 

Augmentation de la 

génération de macrophages 

avec une capacité réduite à 

produire 

CXCL1 dans les voies 

respiratoires 

Recrutement réduit des 

neutrophiles, entraînant une 

atténuation des poumons 

Trompette et 

al,2018 
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immunopathologie 

 

Clostridium 

orbiscindens 

Traitement 

antibiotique 

 

Signalisation IFN de type I 

améliorée dans les 

macrophages 

 

Steedet al,2018 

Commensal 

microbiota 

Transfert de 

microbiote 

 

Production de réponses 

cellulaires CD8 + T 

spécifiques au virus via les 

cellules dendritiques 

 

Thackrayet al,  

2018 

Lachnospiraceae 

spp. 

SCFA traitement Réponses IFN-β médiées par 

GPR43 et dépendantes de 

l'IFNAR dans l'épithélium 

pulmonaire 

cellules 

 

Antuneset al, 2019 

Lactobacillus 

plantarum L-

137 

SCFA traitement Activité pro-inflammatoire 

Réponse immunitaire Th1 

 

Murosakiet al,1998  

 

 

Tableau 03.Le tableau résume les espèces bactériennes disponibles en tant que pro biotiques à usage 

alimentaire  (Carter et al , 2016 ; Chingwaru et al,2016). 

Genre Espèces de probiotiques 

Lactobacille L. acidophilusL. amylovorusL. casei L. gasseriL. helveticusL. 

johnsoniiL. pentosusL. plantarum L. reuteri L. rhamnosus 

Bifidobacterium B. animalis                                                                                           

B .ado lescentisB. bifidumB. breveB. infantisB. Longum 

Lactic Acid Bacteria  Enterococcus faeciumLactococcuslactisStreptococcus 

thermophiles 

Other Microorganisms Bacillus clausiiEscherichia coli Nissle 1917 Saccharomyces 

cerevisiae (boulardi) 
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Figure 25. Modèle illustratif de l'ensemble du mécanisme de pathogénicité du SRAS-CoV-2 (le 

cycle de vie du virus dans les cellules hôtes, de l'attachement à la réplication (Tortorici et al , 

2019 ;Xiao et al ,2020). 
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Depuis fin 2019, le monde fait face à une pandémie connue sous le nom de Covid-19. Cette 

dernière est considérée comme un problème de santé publique préoccupant. Ses conséquences sont 

nombreuses, notamment la mortalité et la morbidité. Le virus SARS-CoV-2 est l’agent viral 

responsable de cette maladie respiratoire. Il a été identifié pour la première fois en Chine et son 

origine n’a pas été encore confirmée. Le SARS-CoV-2 utilise le récepteur ACE2 comme clé pour 

pénétrer à l’intérieur de la cellule hôte, pour se répliquer et produire ses particules virales. L'infection 

Covid-19 peut être symptomatique ou asymptomatique et les personnes atteintes par le SARS-CoV-2 

peuvent présenter des formes légères, modérés ou sévères. 

Le MI humain est un écosystème composé de milliards de bactéries appartenant à une grande 

diversité de phyla bactériens, propre à chaque individu mais certaines espèces dominantes sont 

communes à tous. Il est hautement dynamique et assure des fonctions essentielles de barrière, ainsi 

que des fonctions métaboliques et immunitaires. En revanche, un certain nombre de facteurs peut 

entraîner de manière transitoire le déséquilibre de cette flore, tel que la prise d’antibiotiques, la 

modification du régime alimentaire et l’âge. Durant ce déséquilibre (dysbiose), une espèce 

sélectionnée prolifèrera de manière exagérée en dépit d’une autre et sera susceptible de déclencher 

des pathologies digestives ou extra-digestives. 

Il est bien évident que la flore intestinale et ses métabolites jouent un rôle crucial dans la 

régulation de la réponse immunitaire et inflammatoire de l’hôte. Cette flore peut être également 

perturbée et affectée par le SARS-CoV-2. Le tropisme du SARS-CoV-2 dans le tractus gastro-

intestinal est effectué par sa liaison à l’ACE2 exprimé à la surface des cellules épithéliales, sa 

détection dans les selles et ses symptômes GI. Les personnes infectées, présentent des symptômes GI 

tels que la diarrhée et le vomissement qui sont généralement causés par un déséquilibre intestinal. 

Elles sont plus sensibles au SARS-CoV-2 et au développement d’une Covid-19 plus grave 

particulièrement chez les personnes âgées et les personnes ayant déjà un historique de comorbidités 

intestinales. Dans les deux cas, la flore intestinale est moins diversifiée dans laquelle les micro-

organismes bénéfiques commensaux perdent du terrain. 

Le dysfonctionnement dans le tractus intestinal, lié à l'infection respiratoire, entraine d’une 

part une altération de la flore intestinale et une inflammation grâce à l'interaction bidirectionnelle 

équilibrée entre le MI et le système immunitaire. Ce qui peut entrainer « une tempête de cytokines » 

conduisant ainsi à un syndrome respiratoire aigu sévère chez les patients atteints d’une forme grave 

de Covid-19 et ayant des symptômes GI. L’altération de l’ACE2, d’autre part, provoque une 

dysbiose intestinale et peut aboutir au syndrome de l’intestin qui fuit. L’amélioration de la 

composition de cette flore et de la proportion de ses métabolites grâce à la consommation des 
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probiotiques et l’adoption d’un régime alimentaire sain et équilibré pourrait être une stratégie 

potentielle pour prévenir et traiter la maladie à coronavirus Covid-19. 

Cette étude bibliographique, menée sur l’impact potentiel de l'infection au SRAS-CoV-2 sur 

le MI humain, a permis de déceler que la flore intestinale pourrait être l’un des médiateurs des 

réponses gastro-intestinales et immunitaires anormales chez les patients atteints de Covid-19.  
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