
La synthèse d’androgène par le microbiote intestinal à l’origine de la résistance à la castration des 

cancers de la prostate. 
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Depuis plusieurs années, une attention particulière est portée au microbiote intestinal constitué de 

plus de mille milliards de microorganismes et le(s) rôle(s) qu’il peut jouer dans de multiples processus 

physiologiques. La modification de sa composition, souvent liée à des facteurs nutritionnels et/ou 

environnementaux, est connue pour entraîner de nombreux troubles allant de l’inflammation du 

tractus gastrointestinal aux maladies neuropsychiatriques en passant par l’obésité, le diabète, les 

maladies auto-immunes ou cardiovasculaires. Le microbiote a également été impliqué dans la réponse 

aux médicaments anticancéreux, notamment à certaines chimiothérapies [1,2] et aux 

immunothérapies de nouvelles génération [3–6]. En revanche, rien n’avait été publié sur son 

implication dans la résistance à la castration des cancers de la prostate. Cette étude récente, publiée 

dans le numéro d’octobre 2021 de la revue Science, vient combler cette lacune en montrant que la 

synthèse d’androgènes par certaines bactéries du microbiote intestinal contribue à la croissance des 

tumeurs de prostate résistantes à la castration [7].  

Les auteurs montrent dans un premier temps que le traitement de plusieurs modèles de souris castrées 

avec un mélange d’antibiotiques à large spectre induit un retard de croissance des tumeurs et une 

survie prolongée des animaux sans perte de poids et sans altération de l’infiltrat immunitaire ou du 

niveau de cytokines circulantes. Ils notent également que la castration des souris s’accompagne d’un 

enrichissement des fèces des animaux en deux souches particulières : Ruminococcus gnavus et 

Bacteroides acidifaciens. Ils démontrent que la transplantation de fèces de souris intactes chez des 

souris castrées a un effet comparable aux antibiotiques sur la croissance des tumeurs résistantes à la 

castration, alors que la transplantation de fèces de souris castrées accélère la pousse des tumeurs. Le 

même type de résultat est obtenu en administrant oralement aux souris castrées la souche 

Ruminococcus gnavus, confirmant que les fèces de souris castrées, et cette souche en particulier 

favorise la croissance tumorale prostatique.  

Par une étude métabolomique, les auteurs ont également mis en évidence une diminution de DHEA et 

de testostérone circulante chez les animaux dont le microbiote intestinal a été déplété, accompagnée 

d’une diminution concomitante de l’expression des gènes sous le contrôle du récepteur des 

androgènes. À ce stade, l’hypothèse était que les souches qui sont sélectivement enrichies par 

castration puissent être à l’origine d’une synthèse d’androgène, ce que les auteurs confirment en 

montrant que les souches R. gnavus and B. acidifaciens peuvent synthétiser de la DHEA et de la 

testostérone à partir d’un milieu contenant leurs précurseurs, alors que 7 autres souches du même 

microbiote ne le peuvent pas. En utilisant un précurseur marqué (pregnénolone deutérée) qui est 

injecté aux souris, les auteurs montrent qu’après diffusion au niveau intestinal par voie entéro-

hépatique ce précurseur est bien transformé en DHEA et en testostérone marquée, et que cette 

transformation est moindre lorsque le microbiote des souris est déplété par traitement aux 

antibiotiques.  

Sur un versant plus translationnel, les auteurs ont réalisé une analyse comparative des souches 

bactériennes présentes dans le microbiote intestinal de patients sensibles et résistants à la castration. 

Les résultats montrent un enrichissement en bactéries de l’espèce Ruminococcus et Bacteroides chez 

les patients dont la tumeur est résistante à la castration, renforçant ainsi les données obtenues dans 

les modèles animaux. Ils confirment également que, parmi les souches enrichies chez les patients 



résistants à la castration, seule l’espèce Ruminococcus est capable de réaliser la synthèse d’androgènes 

à partir de précurseurs, l’enzyme responsable de cette synthèse restant à identifier. Les auteurs ont 

réalisé pour finir une expérimentation de transplantation chez la souris castrée à partir de fèces de 

patients sensibles ou résistants à la castration. Les résultats montrent que les fèces provenant de 

patients sensibles à la castration permettent une croissance limitée de la tumeur alors que les fèces 

de patients résistants à castration accélèrent cette pousse, ce qui est en adéquation avec les données 

obtenues initialement.  

En conclusion, l’ensemble des données de cette étude particulièrement originale révèle que certaines 

espèces de bactéries du microbiote intestinal contribuent à la croissance des tumeurs de la prostate 

résistantes à la castration en constituant une source alternative d’androgènes. 
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