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La Science du microbiome est en pleine expansion

Publication de la 1ère métaséquence de microbiomes humains : MetaHit Consortium (Quin et al. 2010. Nature)

Colin Hill, ECCMID 2018



Le microbiote intestinal, un nouvel organe au potentiel 
extraordinaire

• 100 000 milliards de bactéries 
vivant dans notre intestin

• 1-10 fois plus que le nombre de 
cellules humaines

• Pèse 2 kg à lui tout seul

• > 1011 bactéries/g de selles

• 100 fois plus de gènes que notre 
propre génome

• Un des écosystèmes microbiens 
les plus densément peuplés de la 
planète



Une relation symbiotique

• Un déséquilibre dans sa composition  = DYSBIOSE



Microbiome = Bactériome + …

Microbiote = ensemble des micro-organismes (bactéries, levures, champignons, 
protistes, virus) vivant dans un environnement spécifique.

Microbiome = ensemble des génomes de micro-organismes vivant dans un organisme. 
Ce sont les données génétiques du microbiote



Etablissement du microbiote intestinal

Le microbiote est considéré comme stable aux alentours de 3 ans



Contrôle de l’hôte sur son microbiote

• Seiches sépioles bioluminescentes :
– Hébergent une seule espèce bactérienne

– Utilisent la lumière symbiotique produite par Vibrio
fischeri

• Flore vaginale humaine :
– Dominée par Lactobacillus (Firmicutes)

– Fermentation du glycogène produit sous contrôle 
hormonal (œstrogènes), en acides organiques

– Production de substances antimicrobiennes (H2O2, 
bactériocines) et compétition vis-à-vis de certains 
nutriments  (arginine)

– Rôle protecteur vis-à-vis d’autres pathogènes



Contrôle de l’hôte sur son microbiote

• L’allaitement favorise l’établissement d’un microbiote dominé 
par des Bifidobactéries (phylum Actinobacteria), considéré 
comme bénéfique

• Le nné nourri au lait maternisé possède un microbiote plus 
diversifié

• Cette diversité pourrait être néfaste chez les nnés dont le 
système immunitaire est en développement

• Les divers oligosaccharides contenus dans le lait maternel 
pourraient permettre de contrôler les abondances relatives des 
différentes espèces bactériennes

• Etablissement du microbiote à la naissance

Lait maternel Lait maternisé

Plus ou moins 
supplémenté en 

fructo et galacto-
oligosaccharides 

Très riche en 
oligosaccharides

complexes non digérés
par le bébé

Un assemblage unique
de bactéries



Stabilisation du microbiote

• Le microbiote dominant d’un individu à l’âge adulte subit peu de variations 
(résilience)

• Il est difficile de définir un microbiote fécal normal puisqu’il existe des 
variations interindividuelles

• Le microbiote est caractéristique de l'individu, similaire à une « empreinte 
digitale »

• Cette stabilité souligne une adaptation intime du microbiote à l’écosystème 
intestinal et par extension du microbiote à son hôte



Facteurs modulant la composition du microbiote

FACTEURS ENDOGÈNES FACTEURS EXOGÈNES

Génotype de l’hôte

Alimentation

Pathologies

Environnement 
(polluants, toxiques…)

Antibiotiques

Probiotiques

Médicaments

Mucus, pH, apport O2

Système immunitaire

Rythme circadien

Micro-organismes en transit

MICROBIOTE



Composition du microbiote intestinal

• Diversement réparti, la concentration et la biodiversité les plus élevées se 
situant au niveau du côlon

Reflet imparfait du 
microbiote intestinal !



Analyse métagénomique du microbiote

• Nécessité d’une standardisation des techniques et des méthodes 
d’analyse des données pour améliorer la comparabilité 

• Comparaisons et méta-analyses limitées dans leur interprétabilité

/ -



Analyse métagénomique du microbiote



Séquençage "16S"

• L’ ADNr 16S est un GÈNE UNIVERSEL = chez toutes les bactéries

(NB = 18S ou ITS chez les Protistes et Fungi)

• Les régions variables n’ont pas de rôle fonctionnel important et 
peuvent diverger au cours de l’évolution sous l'effet des mutations 
neutres. Elles vont permettre de discriminer les taxons bactériens 

• L’ADNr 16S est :

– suffisamment conservé pour permettre une amplification et un 
alignement fiable

– suffisamment variable pour permettre l’affiliation taxonomique et 
l’analyse phylogénétique



Taxonomie microbienne

OTU « unité taxonomique opérationnelle » : C’est l’équivalent d’une espèce moléculaire.

Une OTU correspond à un ensemble de bactéries dont les séquences de l’ADNr 16S présentent au 
moins 97% d’identité entre elles.



Composition du microbiome

• Chaque individu adulte héberge dans son microbiote plus d’1 millier

d’espèces bactériennes qui peuvent être regroupées en 5 phyla majoritaires :

• En très grande majorité des bactéries non cultivables par les méthodes classiques



Composition du microbiome

• Les Firmicutes et les Bacteroidetes représentent à eux seuls 90 
à 99% de l’ensemble des bactéries

Claesson et al, 2011, PNAS



Composition du 
microbiote intestinal

• Plus d’un millier d’espèces bactériennes différentes réparties le long 
du système digestif

– 99,9% bactéries anaérobies strictes

– 0,1% bactéries anaérobies facultatives

• Les espèces du microbiote dominant sont uniquement trouvées dans 
les écosystèmes intestinaux (humain et animal)

• Un noyau d’espèces conservées (communauté résidente) joue un rôle 
majeur dans de nombreuses fonctions physiologiques du tractus 
gastro-intestinal



Stratification en entérotypes

A l’image des groupes sanguins, les microbiotes coliques humains 
oscillent entre 3 entérotypes qui diffèrent par leur composition :

• Type 1 : riche en Bacteroides

Lié aux régimes riches en protéines,

sucres simples et graisses animales

• Type 2 : riche en Prevotella

Lié aux régimes riches en fibres et

en glucides

• Type 3 : riche en Ruminococcus

Indépendants de l’âge, du sexe ou

de l’origine géographique, mais

liés aux habitudes alimentaires



Stratification en fonction de la diversité/richesse en gènes/espèces 

• La richesse/diversité en espèces dominantes est un marqueur de santé, de 
la symbiose entre le microbiote et son hôte



Stratification en fonction de la diversité/richesse en gènes/espèces 

• La richesse/diversité en espèces dominantes est un marqueur de santé, de 
la symbiose entre le microbiote et son hôte

– Diversité alpha: au sein d’un échantillon unique (reflète le nombre d’espèces 
et leur abondance relative ) Ex. indice de Shannon

– Richesse: Nombre d’espèces par échantillon

Shannon minimal :

Diversité la plus faible, tous les individus de la 
population sont de la même espèce (ou une 
seule espèce est sur-représentée alors que 
toutes les autres ne contiennent qu’un seul 
individu)

Shannon maximal :

Tous les individus sont équitablement répartis 
entre les espèces



Stratification en fonction de la diversité/richesse en gènes/espèces 

• La richesse/diversité en espèces dominantes est un marqueur de santé, de 
la symbiose entre le microbiote et son hôte

– Diversité beta: comparaison entre différents échantillons, fréquemment 
représentée sous forme d’une analyse en coordonnées principales (PCoA)



Pourquoi sommes-nous hôtes d’un microbiote intestinal ?



Epithélium intestinal et microbiote : une relation 
contrôlée et appréciée

• CRYPTES : zone de prolifération cellulaire 
qui permet le renouvellement constant de 
l’épithélium intestinal (tous les 3-5 jrs).

• VILLOSITES : assurent les fonctions 
d’absorption et de défense vis-à-vis du 
microbiote intestinal.

• COUCHE DE MUCUS : s’épaissit de l’intestin 
grêle au colon et concentre les PAM et IgA
pour maintenir à distance le microbiote
(sauf bactéries filamenteuses segmentées)



5 TYPES DE CELLULES ÉPITHÉLIALES INTESTINALES :

- Entérocytes : sécrétion/absorption eau/nutriments
- Cellules caliciformes : sécrétion de mucus
- Cellules de Paneth : sécrétion de PAM
- Cellules entéro-endocrines : sécrétion de peptides

intestinaux et d’hormones
- Cellules M : surveillance immunitaire

CELLULES IMMUNITAIRES (LAMINA PROPRIA ET 
PLAQUES DE PEYER) :
macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes B
(sécrétant IgA) et T (helper/Th17/Treg), cellules M

Les cellules épithéliales intestinales : 
sentinelles du système immunitaire



Microbiote intestinal et capacités métaboliques

• L’activité métabolique du microbiote intestinal correspond à la capacité des 
espèces bactériennes à transformer les composés alimentaires (protéines, 
glucides, fibres alimentaires non digérés dans la partie supérieure du 
tractus digestif) en molécules plus petites (métabolites) assimilables par 
l’hôte

• La biotransformation de ces substrats implique l’existence d’une variété 
d’activités métaboliques des microorganismes en présence

• La majorité des métabolites formés ont des effets bénéfiques pour la santé 
(ex. acides gras à chaine courte, vitamines…) mais certains peuvent avoir 
des effets délétères (ex. gaz, sulfures…)

Ruminococcus dégradant des 
fibres de cellulose



Métabolisme des glucides

• 10-60 g/ jour de glucides fermentescibles parvenant au colon (ex. amidon 
résistant aux alpha-amylases, polyosides de la paroi des végétaux…)

• Les espèces hydrolytiques, grâce à une grande variété d’hydrolases non 
produites par l’hôte, vont dégrader les polymères en fragments plus petits 
également assimilables par les espèces non hydrolytiques

Polyosides 
végétaux

Mono- et 
oligosides

AGCC et gaz

Espèces fibrolytiques
Ruminococcus
Bacteroides
Roseburia
Faecalibacterium
Prevotella

Espèces glycolytiques
La plupart des espèces 
dominantes

Acétate, Butyrate, Propionate,
H2, CO2, CH4, H2S



Autres voies métaboliques

Krautkramer et al, Nature Rev Microbiol 2021;19:77–94.



Autres voies métaboliques

Krautkramer et al, Nature Rev Microbiol 2021;19:77–94.



Autres voies de biosynthèse

• Vitamines :
– Vitamine K (Facteurs II, VII, IX, X – Coagulation) 

– Vitamine B12 (cobalamine – son déficit entraine une anémie)

– Vitamine B8 (Biotine)

– Vitamine B2 (Riboflavine)

• Bactériocines (toxines produites pour tuer/inhiber d’autres 

espèces bactériennes) :
– Effet sur la régulation des populations commensales et effet barrière 

vis à vis des bactéries pathogènes

Rodrigues et al, 2019  Frontiers in microbiology



• Alors que la composition phylogénétique du microbiote peut être très 
différente d’un sujet sain à l’autre, les fonctions exercées sont très 
semblables

• Cette homogénéité de fonction s’expliquerait par la redondance, entre 
diverses espèces bactériennes, d’un certain nombre d’activités métaboliques 
essentielles au fonctionnement de l’écosystème

486, 207-14 (2012)





Dysbiose et maladies



Le microbiome : pathologies et santé

Colin Hill, ECCMID 2018



Prise en charge de la dysbiose

Probiotiques :

 Nos bactéries 
indigènes

Prébiotiques :

 Aliments destinés 
à nourrir nos 
bactéries 
bénéfiques



Options thérapeutiques

Gulliver et al, Aliment Pharmacol Ther. 2022;56:192–208.



Options thérapeutiques

Gulliver et al, Aliment Pharmacol Ther. 2022;56:192–208.



Microbiote intestinal et obésité

• Transfert de flore chez le rongeur (souris axéniques)

– Les altérations métaboliques de l’obésité sont transmissibles par le 
microbiote intestinal d’un animal à l’autre et d’un humain à des souris 
axéniques



Microbiote intestinal et obésité

• Comparaison de groupes d’individus obèses ou non

– Des modifications à la fois quantitatives (perte de diversité) et qualitatives 
(changement dans la composition) du microbiote ont été observées en 
comparant des individus obèses ou non par différentes techniques



Microbiote intestinal et obésité

• Rôle de certains taxons bactériens ?

Espèces Increased Decreased

Christensenella
minuta

+

Akkermansia
muciniphila

+

Methanobrevibacter
smithii

+

Blautia +



Microbiote intestinal et obésité

• Meta-analyse de microbiotes intestinaux associés à l’obésité

La variabilité des microbiotes est plus 
importante entre les différentes études 

que les différences observées dans 
chacune d’elles entre sujets obèses ou non

Hétérogénéité des études et limites 
méthodologiques

Le seul biomarqueur qui peut être 
généralisé est la réduction de la diversité
des espèces bactériennes 


