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Le Microbiome intestinal: un intérêt croissant pour la santé humaine

 Poids total ~1,5 kg

 Ratio bactéries/ cellules eucaryotes = 1,3

 Nombre de gènes dans le microbiome > 

nombre de gènes dans le génome humain

 Plus de 1000 espèces bactériennes 

différentes

 Des milliers de métabolites produits, peu 

sont décrit

 Certains composants peuvent être délétères 

pour la santé de l’hôte (LPS)



Le Microbiome intestinal: un intérêt croissant pour la santé humaine

La métagénomique a donné un nouvel élan à la recherche sur le 

microbiome.

L’impact du microbiome sur notre santé est de plus en plus décrit, à 

travers sa participation sur la régulation de:

 L’immunité

 Le métabolisme

 La barrière intestinale

 Les fonctions digestives et l’absorption des nutriments

 Les fonctions neurologiques

 La synthèse de certains micronutriments et de métabolites bioactifs



De nombreux facteurs modulent la composition et/ou la fonction du MI

Schmidt et al. Cell. 2018



Nutrition & microbiome : prédominance des études sur les macronutriments

Les interactions entre micronutriments et microbiome

intestinal sont encore peu documentées.



Les vitamines ne sont pas considérées comme des prébiotiques (selon la définition de Gibson et al)

“Substrates that affect composition of

the microbiota through mechanisms not

involving selective utilization by

host microorganisms are not

prebiotics. These substrates would

include antibiotics, minerals,

vitamins and bacteriophages, which are

not growth substrates, even though

their intake might alter microbiota

and metabolic composition.”

Gibson et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2017



Le Microbiome Intestinal synthétise des vitamines 

Et la vitamine D ?

Enfants

(n=3340)

Adultes 

(n=4091)
Personnes âgées 

(n=645)

Tarracchini et al.mSystems. 2025



De nombreuses pathologies sont associées à un déséquilibre du MI…

Furuya-Kanamori et al. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2017 

…et une déficience en VitD

Ye et al.  Lancet Diabetes Endocrinol. 2015

Zhou et al.  Int J Cancer. 2021

Pereira-Santos et al. Obes Rev. 2015



1-50% de VitD non absorbée dans la 

partie haute de l’intestin

La vitamine D peut être en contact avec le microbiome du colon

SRB1 (Scavenger Receptor class B type I)

Cd36 (Cluster differentiation 36)

NPC1L1 (Niemann-Pick C1 Like 1)

Goncalves et al.  Food chemistry. 2015



Le récepteur nucléaire de la vitamine D (VDR) est exprimé tout le long 

du tractus gastrointestinal

↓ bactéries qui produisent des acides gras à chaine courte

(Ooi et al. J Nutr. 2013; Wu et al. Gut. 2015)

 VDR très exprimé dans le 

tractus gastro-intestinal

VDR non exprimé par le 

microbiome intestinal
↓ Lactobacillus, ↑ Clostridium et Bacteroides (Jin et al. Clin Ther. 2015)

KO VDR



Est-ce que le microbiome intestinal régule le métabolisme et/ou l’activité de la VitD ?

?



Les antibiotiques régulent les niveaux de 25(OH)D, 24·25(OH)2D et FGF23

Cocktail d’antibiotiques (2 semaines): ampicillin (1g/L), metronidazole (1g/L), 

neomycin (1g/L), and vancomycin (0.5g/L).

(-) 



Jones et al. J Clin Endocrinol Metab. 2013

Certaines bactéries peuvent réguler les niveaux de 25(OH)D

RCT healthy hypercholesterolemic adult 

men and women between the ages of 20 and 

75 years old

L. reuteri (2.9 x 109 colony-forming units

per capsule)

13 weeks

PLACEBO L. reuteri



Wu et al. AJP-Gastrointest Liver Physiol. 2015

Certaines bactéries peuvent réguler l’expression et l’activité du VDR dans la cellule intestinale

Lactobacillus rhamnosus strain GG 

(LGG) 
Lactobacillus plantarum (LP)



Des métabolites bactériens peuvent réguler l’expression du VDR dans la cellule intestinale

Wu et al. Gut. 2015

Mouse embryonic fibroblasts (MEFs)



Est-ce que le microbiome intestinal régule le métabolisme et/ ou l’activité de la VitD ?

OUI

 25(OH)D

 24,25(OH)2D

 FGF23

 VDR



Est-ce que la VitD régule la composition et/ou fonction du microbiome intestinal ?

oui

?



La supplementation en VitD augmente l’abondance relative des bifidobactéries

Tabatabaeizadeh et al. Clin Nutr ESPEN. 2020 

50 adolescentes en bonne 

santé, 

50 000IU/ wk, 9 semaines

6% > 30ng/mL avant, 

versus 68% après

50 femmes en bonne santé (VitD

déficience), 

50 000IU/ wk, 12 semaines

69% > 30ng/mL après intervention

Singh et al. Sci Rep. 2020 



Des associations retrouvées entre des métabolites de VitD et le microbiome intestinal

Adultes en bonne santé

↓ 25(OH)D
↑ LPS

↓ Coprococcus

↑ Bifidobacterium
(Luthold et al. Metabolism. 2017)

(Thomas et al. Nat. Comm 2020)

↑ diversité bactérienne

↑ bactéries produisant du butyrate

(genres appartenant aux familles

Lachnospiraceae et Ruminococcaceae)

↑ 1,25(OH)2D
Hommes (n=567)



Est-ce que la VitD régule la composition et/ou fonction du microbiome intestinal ?

oui

oui

Bifidobacterium ?

Akkermansia ?

Producteurs d’acides

gras à chaîne courte ?



Est-ce que la VitD régule la composition et/ou fonction du microbiome intestinal ?

oui

 Via un effet direct ?

?
Récepteur nucléaire

de la vitD non

exprimé

oui



oui

 Via un effet indirect ?

?

Est-ce que la VitD régule la composition et/ou fonction du microbiome intestinal ?

oui



Est-ce que la VitD influence la communication entre la barrière de l’intestin et le MI ?

Enterocytes

Cellules de Goblet

Cellules de Paneth

Cellules dendritiques

Macrophages

Peptides antimicrobiens

Protéines de jonctions cellulaires

Couche de mucus
Kayama et al. Annu Rev Immunol. 2020



La VitD régule certaines protéines de jonctions serrées

Zhang et al. Sci Rep. 2015

 Traitement de cellules épithéliales du colon avec la vitD3

 Inactivation constitutive du récepteur nucléaire de la VitD dans l’intestin

 VDRE présent sur le promoteur de claudin-2



La VitD régule certaines protéines de jonctions serrées

Lee et al. Pediatric Surgery International (2019)

 Traitement des organoides avec du LPS et 

de la VitD.

 Effets sur la protéine de jonction cellulaire 

zo1



L’absence de VDR induit des cellules de Paneth anormales 

1/ Le nombre de cellules de Paneth diminue dans 

l’iléon des souris n’exprimant pas le VDR dans 

l’intestin (comparées aux souris contrôles) 

2/ L’absence de VDR dans l’épithélium intestinal induit

des cellules de Paneth anormales.

3/ Les capacités antimicrobiennes des cellules de 

Paneth sont altérées en absence de VDR

Wu et al. Gut. 2015



La VitD régule les réponses immunitaires innées et adaptatives

Aggeletopoulou et al. Am J Pathol. 2023



La VitD influence la communication bidirectionnelle entre la barrière de l’intestin et le MI 

Enterocytes

Cellules de Goblet

Cellules de Paneth

Cellules dendritiques

Macrophages

Peptides antimicrobiens

Protéines de jonctions cellulaires

Couche de mucus

Peptides antimicrobiens

Réponse innée & adaptative

Source énergétique



Un exemple récent de l’effet indirect de la VitD sur le microbiome intestinal

1. Les souris Gc-/-

contrôlent mieux la

croissance tumorale

Giampazolias et al. Science. 2024 

2. Infiltration

intra-tumorale des

CD4+ CD8+ augmentée

chez les Gc-/-

3. Meilleure réponse à

l’immunothérapie chez les

souris Gc-/-

Gc



Un exemple récent de l’effet indirect de la VitD sur le microbiome intestinal

4. La résistance à la

croissance tumorale est

transférable

5. L’effet est dépendant

de la biodisponibilité de

la VitD3….

6. … et du

récepteur VDR

dans l’intestin !



Un exemple récent de l’effet indirect de la VitD sur le microbiome intestinal

7. Le gavage oral de

Bacteroides fragilis

induit une résistance à la

croissance tumorale



Interactions entre le microbiome intestinal et la vitamine D au cours du syndrome métabolique

?



L’obésité a des causes multifactorielles  a-t-on pris en compte tous les facteurs ?

Microbiote Intestinal
Vitamine D

(VitD)

En 2022: 1 personne sur 8 dans le monde était atteinte d’obèsité (WHO)

En 2050: prédiction de 1 personne sur 2 (GBD 2021 Adult BMI Collaborators. Lancet. 2025)

Causes multifactorielles et encore incomplètement comprises (Rubino et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2025)



Un déséquilibre du MI est observé au cours du syndrome métabolique

Enterocytes

Cellules 

de 

Goblet Cellules 

de 

Paneth

Cellules dendritiques
Macrophages

Mucus

LPS

Imidazole Propionate

 Diversité bactérienne

 Bactéries « bénéfiques » 
Bifidobacterium (immunité)

F. prausnitzii (anti-inflammatoire, butyrate)

Roseburia intestinalis (butyrate)

Dysosmobacter welbionis (métabolisme)

Akkermansia muciniphila (fonction barrière, métabolisme)

Acides gras à chaine courte

Adapté de la revue: Rodriguez et al. Mol Nutr Food Res. 2021

Acides biliaires Acide phénylacétique

 Pathobiontes
Desulfovibrio spp., Collinsella,

Beta-proteobacteria



La triade Métabolisme – Microbiome - Micronutriments

Niveaux plus faibles de 25(OH)D

75% 25%

Population générale :

Cui et al. Front. Nutr. 2013; 

Etude Esteban 2015

Pereira-Santos et al. Obes. Rev. Off. J. Int. 

Assoc.Study Obes. 2015

Effets de la supplémentation en VitD

Expression de gènes proinflammatoires

Chen et al. Diabetes Obes. Metab. 2024

Lontchi-Yimagou et al. Mol. Metab. 2020

Homéostasie du glucose

Homéostasie glucidique et lipidique

Inflammation

Marcotorchino et al. J Nutr Biochem. 2014

Karkeni et al. Endocrinology. 2015

Karkeni et al. Epigenetics. 2018

Bonnet et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2019

Marziou et al. Nutrients. 2020 

Payet et al. Mol Nutr Food Res. 2023

Payet et al. Biofactors. 2025

Méta-analyse (39RCT- n=2982 T2D)

Effets sur HbA1c, HOMA-IR, glycémie &

insulinémie à jeun dépend de la durée/ dosage

supplémentation ET 25(OH)D basale + BMI



Effet de la modulation de l’apport en VitD sur le microbiome intestinal et les altérations 

métaboliques induites par un régime HFHS

Peptides antimicrobiens

Modulation de la teneur en VitD

Mucus

HFD 60%

18 weeks

Iléon

Su et al. Frontiers in Physiology



La composition du microbiome intestinal est altérée chez les souris déficientes en vitD

VDDAINVDDAIN

Analyse taxonomique:

16S rRNA gene sequencing



Comprendre les interactions au sein de cette triade est un défi important

Désordres métaboliques

Déséquilibre du 

microbiote intestinal

Déficience/ carence

?



Messages importants

 Le microbiome intestinal et la Vitamine D jouent un rôle important dans la régulation du métabolisme de

l’hôte.

 Le Microbiome intestinal régule le métabolisme de la vitamine D.

 La Vitamine D influence la communication bidirectionnelle entre le microbiome et la barrière intestinale.

 Le statut en 25(OH)D (forme circulante de la vitamine D) mérite plus d’attention dans les études

d’intervention.

 Les interactions Micronutriments – Microbiome constituent un champ de recherche prometteur à

approfondir



Merci de votre attention

Artusa & White 2025


