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 Définitions - Généralités

 Moyens d’étude et composition du MI

 Variations du MI

 Principales fonctions du MI

 Dysbiose et pathologies
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 Microbiote : l'ensemble des micro-organismes vivant 

dans un environnement spécifique, en accord avec cet 

environnement (symbiose ou commensalisme) 

◦ Microbiome : microbiote + environnement

◦ Génome du microbiote = métagénome

◦ Capacités métaboliques du microbiote = métabolome

 La dysbiose est un état où l’équilibre du microbiote est 

perturbé 

◦ Possibilité de développement d’un micro-organisme pathogène

◦ Altérations de fonctions intestinales liées au microbiote
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 Les microbiotes de l’environnement

◦ Microbiote des sols

◦ Microbiote des océans,…

 Les microbiotes humains
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L’homme est un 
écosystème pour les

bactéries qu’il héberge



Le microbiote intestinal
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Moyens d’étude
Composition



Généralités

 Microbiote résident

◦ Adaptation à l’environnement → persistance possible

◦ Stabilité des populations dominantes dans le temps 

◦ Notion de niches écologiques

 Bactéries en transit
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 Méthode microscopique après colorations
◦ Numération : 2,7 X 1011 (± 0,3 X 1011) cellules/g feces

 Méthode classique de culture : bactéries cultivables
◦ Cultures en conditions aérobies & anaérobies

◦ Analyse quantitative sur milieux sélectifs et non sélectifs

◦ Numération : 3,9 X 1010 (± 0,5 X 1010) UFC/g (Langendijk et al.)

Modalités d’étude (1)
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Fraction cultivable ≈ 30%

Fraction non cultivable, 
identification par des 

approches moléculaires



 Analyse des ADNr et ARNr

◦ ARNr : molécules ubiquitaires, homologie structurelle et fonctionnelle 
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Modalités d’étude (2) : 
méthodes moléculaires

◦ ADNr : structure primaire mosaïque :

 Régions conservées → domaine Bacteria

 Régions variables → groupes bactériens

 Régions hypervariables → espèces bactériennes

◦ Comparaison avec les bases de données

 Métagénomique

◦ Séquençage de l’ensemble des gènes du microbiote (≈ 100 000 gènes)

◦ NGS



Electrophorèse en gradient dénaturant de température (TTGE)

Amplicons d’un échantillon

Tailles =

Séquences 

1 bande
~

1 séquence
~

1 espèce bactérienne

Profils TTGE

Comparaison transversale 

ou longitudinale des profils 

GelCompar

Empreinte génétique « code barres »

ADN totaux

PCR régions variables V6-V8 des ADNr 16S

Ajout  « Clamp GC » 30 bases en 5'

-

+

Gradient de T°

dénaturant

Nombre de bandes, distance de 

migration, intensités, bandes communes 

entre profils
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 Méthodes - culture indépendante : analyse dynamique 
par électrophorèse dénaturante (DDGE, TTGE)
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 L’inventaire moléculaire : analyse des séquences 
ADNr 16S

Bactéries contenues dans un 

échantillon complexe (ex., une selle)



 La métagénomique : 

Le métagénome correspond à l’ensemble des gènes de la 

communauté du microbiote (estimé à 100 000 gènes)

◦ Métagénomique classique (séquençage (très) haut-débit)

◦ Métagénomique fonctionnelle

 La métabolomique

Le métabolome correspond à l’ensemble des métabolites 

produits par le microbiote

Modalités d’étude (7)
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Composition (1) : aspects 
quantitatifs

 1014 (100 000 milliards) bactéries dans le tractus 
digestif de l’homme : 10 fois le nombre de cellules 
de l’organisme

 40% du poids des selles = micro-organismes
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Composition (2) : aspects 
qualitatifs
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 Composition quantitative : 
exemple du microbiote d’un 
adulte occidental sain

◦ 3 phylas majoritaires

◦ ≈ 200 à 300 espèces différentes

Bacillota
(Firmicutes)

≈ 75%

Bacteroidota
(Bacteroidetes)

≈ 20-25%

Actinomycetota
(Actinobacteria)

≈ 3 %

Pseudomonadota
(Proteobacteria)

< 1%

Verrucomicrobiota
(Verrucomicrobia)

< 1%
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 La « qualité » d’un microbiote peut être définie par :

◦ La diversité : nombre d’espèces différentes 
présentes au sein du microbiote. Globalement, la 
diversité du microbiote intestinal est un des 
indicateurs de bonne santé.

◦ La richesse : quantité globale de micro-
organismes présents.

Composition (3) : critères 
descriptifs



Composition (5) : conclusion
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Le microbiote intestinal, c’est aussi : 

- des virus (bactériophages)

- des Eucaryotes (fungi)

- des Archea



Le microbiote intestinal
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Variations



 Variations du microbiote

◦ À la naissance, en fonction du mode d’accouchement

◦ Au cours du temps 

◦ En fonction de l’alimentation 

◦ En fonction d’évènement extérieur (antibiotiques) 
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 Pendant la grossesse, le foetus est stérile 

 À la naissance, il est « contaminé » 

◦ Par les micro-organismes de sa mère (flore vaginale et fécale)  

lors d’un accouchement par voie basse

◦ Par les micro-organismes de l’environnement ou de la flore 

cutanée de la mère lors d’un accouchement par césarienne

◦ Développement de bactéries aéro-tolérantes/anaérobies 

facultatives puis aérobies strictes

◦ Les différences du microbiote liées au mode d’accouchement 

s’estompent mais conséquences à long terme possibles
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 Le microbiote des enfants < 1 an est moins complexe que celui 

des adultes

 Augmentation de la diversité des espèces composantes, dirigée 

par la diversification alimentaire, le sevrage, et le contact 

croissant avec l’environnement.

 Stabilisation vers 2-3 ans du microbiote, similaire à celui de 

l’adulte
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Sujet sain

Mois

 Chez l’adulte, hors évènement particulier, le 

microbiote dominant est stable

 Chez les personnes âgées, diminution du ratio 

Firmicutes/ Bacteroidetes

 Signature microbiotique des centenaires ?



Ottman et al., Front CIM, 2012

Facteurs environnementaux (alimentation, hygiène,…)
Facteurs génétiques
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Pour résumer…



 Le microbiote dominant est
spécifique à chaque individu
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Empreinte électrophorétique de 14 sujets sains (TGGE)

 Un petit nombre d’OTU est
conservé entre les individus : 
“core génome” (≈15-20)



• Variation des microbiotes en fonction de la nutrition 
animale 

◦ Microbiote des ruminants : bactéries cellulolytiques

◦ Microbiote des termites : bactéries hydrolysant la cellulose 
et les xylanes

• Bénéfice pour les bactéries : source de nutriments 
sûre et continue
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23De Filippo, PNAS, 2010
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 Variations non physiologiques, liées à des 
évènements extérieurs

◦ Prise de médicaments (antibiotiques +++)

◦ Modification brutale d’alimentation

Dysbiose…

Dysbiose : état où l’équilibre du microbiote est perturbé avec un 

risque d’altération de ses fonctions physiologiques

Les antibiotiques exerce leur activité sur les bactéries 

pathogènes pour lesquelles ils sont prescrits, mais également sur 

la totalité des bactéries commensales de nos microbiotes qui y 

sont sensibles
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Enterobacteriace
ae
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Après arrêt de l’antibiotique, le microbiote récupère 

progressivement un état d’équilibre, qui peut être identique 

ou proche de l’équilibre initial : résilience
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Modélisation de la modulation par les ATB 
(Sommer et al., Curr Opin Microbiol, 2011)



Le microbiote intestinal
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Fonctions



 Modèle animaux

 Comparaison des fonctions intestinales dans 
différents modèles
◦ Animaux axéniques 

◦ Animaux gnotoxéniques

 À flore connue et contrôlée

 À flore « humaine »

 À flore simplifiée

 Essais cliniques chez l’homme
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→ Dialogue permanent hôte-bactéries



31Laukens D, et al. FEMS Microb Rev,  2016

Des compositions différentes mais des 
fonctions conservées



 Premières observations : les animaux  axéniques 
présentent :

◦ Une vascularisation plus faible de l’intestin

◦ Une couche de mucus plus fine

◦ Des activités enzymatiques digestives réduites

◦ Des besoins caloriques supérieurs de 20 à 30%

◦ Une susceptibilité accrue aux infections
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 Métabolisation de composés alimentaires

 Synthèse de vitamines : B12, K

 Métabolisme des acides biliaires,…
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Firmicutes ++ 
(Clostridium)



34



35

Tube digestif 

Tolérance vis-à-vis 
des bactéries 
commensales

Reconnaissance et 
lutte vis-à-vis des 

bactéries pathogènes

Lire Vatanen 
T, Cell, 2016



 Protection vis-à-vis des micro-organismes entéropathogènes

 Mécanismes complexes synergiques

◦ Modification de l’environnement (pH)

◦ Compétition nutritionnelle pour des substrats

◦ Compétition pour une niche écologique

◦ Synthèse de molécules antibactériennes (bactériocines)
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Le microbiote intestinal
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Dysbiose et pathologies :
une modification du dialogue entre 

bactéries et hôte ?
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Mince       Mince Obèse

Analyse de > 5000 séquences de gènes d’ARNr
16S du microbiote de souris minces et obèses

Ley, PNAS, 2005 Ley, Nature, 2006

Analyse du microbiote de patients obèses 
soumis à un régime hypocalorique



 L'obésité est associée à une modification du 
microbiote chez l’homme

◦ Des premiers résultats qui montraient une augmentation 
du % de Firmicutes / Bacteroidetes

◦ Des résultats plus récents soulignent l’augmentation de 
Bacteroides pro-inflammatoires

◦ Toujours une diminution de la diversité bactérienne chez 
les patients atteints d’obésité

39



 La diversité du microbiote est réduite chez les 
patients atteints de la maladie de Crohn
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Espèce dominante du 
groupe : F. prausnitzii



 Diminution de Faecalibacterium prausnitzii dans le 
microbiote de patients ayant une inflammation 
intestinale 

 Rôle de cette bactérie ?

◦ Propriétés anti-inflammatoires in vitro et in vivo

◦ En partie liées à des métabolites secrétés dans le surnageant 
qui bloquent l’activation de NFκB et la sécrétion d’IL-8
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 Rôle potentiel de pathogènes spécifiques

◦ Escherichia coli enteroadhérents (AIEC)

 Plus fréquent dans les biopsies de patients atteints de Crohn

 Rôle proposé :

- Inflammation liée à la dysbiose → surexpression de récepteurs 
spécifiques pour ces bactéries à la surfaces des cellules

- Adhésion des AIEC et rupture de l’intégrité de l’épithélium

- Passage vers la lame basale

- Réplication dans les macrophages (→ production TNFα)

- Entretien de l’inflammation

 Rôle de Mycobactéries atypiques ? 

42



 Bacille à Gram positif, anaérobie strict, sporulant

 Responsable d’infections digestives sévères, 

essentiellement après une antibiothérapie

 Contamination oro-fécale

◦ Spores 

◦ Manuportage, environnement

 Altération du microbiote chez les patients atteint d’ICD

◦ Diminution de la diversité du microbiote

◦ Diminution des Bacteroides et Bifidobacteria

◦ Diminution de bactéries productrices de butyrate

◦ Augmentation de pathobiontes (Entérocoques, Enterobactéries)
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Dysbiose et perturbation de l’effet barrière :
Exemple des infections à Clostridium difficile (1)



 Traitements

◦ Antibiothérapie spécifique

 Peu efficace en cas de rechutes multiples

◦ Essais : transplantation fécale par selles de donneurs sains

 Efficace (rechutes multiples)

 Problèmes sanitaires ?
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Dysbiose et ICD (2)


