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MICROBIOTE NORMAL DU TRACTUS INTESTINAL

Résumé   Le microbiote intestinal humain constitue un écosystème complexe, qui est 
maintenant bien reconnu pour son impact sur la santé et le bien-être de l’Homme. Il 
contribue à la maturation du système immunitaire et assure une barrière directe contre 
la colonisation par des agents pathogènes. Son implication possible dans les maladies des 
sociétés modernes, dont la prévalence est en augmentation, a été décrite. Ces maladies 
sont notamment les allergies, les maladies inflammatoires de l’intestin et, peut-être, des 
troubles métaboliques et dégénératifs. L’analyse de la composition moléculaire du micro-
biote intestinal humain indique des variations interindividuelles marquées, qui pourraient 
sembler paradoxales étant donné le haut degré de conservation des fonctions majeures 
du microbiote intestinal, telles que la digestion anaérobie des fibres alimentaires. Nous 
avons caractérisé un noyau phylogénétique au sein du microbiote intestinal humain, en 
termes de composition, c’est-à-dire un ensemble d’espèces conservées qui pourraient 
être responsables des fonctions conservées majeures. Sur la base d’évaluations molécu-
laires indépendantes des cultures, les connaissances actuelles permettent de définir les 
critères qualifiant l’état normal du microbiote intestinal humain, ou « normobiose ». Cela 
permet en outre l’identification d’écarts spécifiques par rapport à la normobiose, c’est-
à-dire d’une dysbiose, dans les maladies immunitaires, métaboliques ou dégénératives. 
La maladie de Crohn notamment, qui est une maladie inflammatoire de l’intestin dont 
l’étiologie est encore inconnue, est associée à une dysbiose intestinale avec une plus fai-
ble représentation du groupe Clostridium leptum parmi le phylum des Firmicutes. Nous 
avons en outre montré que l’espèce bactérienne Faecalibacterium prausnitzii possède 
des propriétés anti-inflammatoires in vitro et dans des modèles animaux ; cela pourrait 
expliquer sa capacité, lorsqu’elle est détectée dans le microbiote associé à la muqueuse 
de patients in vivo, à protéger ces patients contre une récidive postopératoire des signes 
endoscopiques d’inflammation 6 mois après la résection chirurgicale de la région iléocæ-
cale de l’intestin. En confirmant le rôle majeur joué par le microbiote dans les troubles en 
relation avec l’intestin, qui sont en particulier associés à une rupture de l’homéostasie, 
nous procédons actuellement à des analyses métagénomiques fonctionnelles à haut débit 
dans le but d’identifier les molécules signal et les mécanismes d’interaction bactérie-
hôte. Conjointement avec la description de haute résolution du métagénome intestinal 
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Introduction

Dès son tout premier instant, des microorganismes colonisent 
le nouveau-né et établissent une relation mutuelle avec leur 
hôte, qui durera toute sa vie et jouera un rôle essentiel dans 
sa santé et son bien-être. Pourtant, les microorganismes qui 
nous entourent sont encore, le plus souvent, perçus comme 
des envahisseurs potentiels dangereux que nous devons être 
prêts à combattre. Cette perception curieusement négative 
contraste avec leur utilité reconnue pour l’environnement, 
l’agriculture, l’industrie et l’humanité.

Depuis des millions d’années, les Hommes, et les ani-
maux avant eux, évoluent conjointement avec les microor-
ganismes, conduisant à l’établissement d’une adaptation 
mutuellement bénéfique. Bien que les mécanismes précis 
et la dynamique temporelle ne soient pas encore connus, 

l’hôte développe une tolérance envers les bactéries non 
pathogènes qui colonisent les surfaces muqueuses et la 
peau et, en retour, les bactéries contrôlent le développe-
ment et le maintien de nombreuses fonctions essentielles 
de leur hôte. Le microbiote intestinal contribue à la bio-
conversion des substances non absorbées présentes dans les 
aliments dans les parties supérieures du tractus digestif. 
La colonisation par des microorganismes commensaux est 
essentielle au développement immunitaire [1-4]. En outre, 
le microbiote joue un rôle direct dans la prévention de 
la colonisation, en maintenant les populations d’agents 
pathogènes à un niveau qui les empêche d’exprimer une 
virulence  [5-7]. Plus récemment, un rôle potentiel du 
microbiote intestinal dans la régulation du stockage des 
lipides a été décrit chez la souris [8] et son existence chez 
l’Homme a été suggérée [9, 10].

humain, ainsi qu’avec des explorations des protéines et métabolites environnementaux, 
ces observations nous permettront de mieux comprendre les rôles fonctionnels joués par 
les bactéries dans l’entretien de la santé et du bien-être chez l’Homme. De nouvelles 
perspectives s’ouvriront alors pour la surveillance et la mise au point de stratégies de 
modulation du microbiote pour l’optimisation de la santé.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Summary   The human intestinal microbiota constitutes a complex ecosystem which is 
now well recognized for its impact on human health and well-being. It contributes to 
maturation of the immune system and provides a direct barrier against colonization by 
pathogens. Its possible implication in diseases of modern societies, currently increasing 
in prevalence, has been reported. These include allergies, inflammatory bowel diseases 
and possibly metabolic and degenerative disorders. The analysis of the molecular com-
position of the human intestinal microbiota indicates marked inter-individual varia-
tions which may seem paradoxical considering the high degree of conservation of major 
functions of the intestinal microbiota such as anaerobic digestion of alimentary fibres. 
We have characterized a phylogenetic core within the human intestinal microbiota, 
in terms of composition, i.e., a set of conserved species that could be responsible 
for major conserved functions. Based on culture-independent molecular assessments, 
current knowledge enables a definition of criteria qualifying the normal state of the 
human intestinal microbiota that we call normobiosis. This further enables the identifi-
cation of specific deviations from normobiosis, i.e., dysbiosis in immune, metabolic or 
degenerative diseases. Notably, Crohn’s disease, an inflammatory bowel disease of yet 
unknown aetiology, is associated with intestinal dysbiosis with a lower representation 
of the Clostridium leptum group among the Firmicutes phylum. We further showed that 
the bacterial species Faecalibacterium prausnitzii exerts anti-inflammatory properties 
in vitro and in animal models; this could explain its ability, when detected in the mu-
cosa-associated microbiota of patients in vivo, to protect patients from post-operative 
recurrence of endoscopic signs of inflammation 6 months after surgical resection of the 
ileocecal region of the gut. By confirming the major role of the microbiota in bowel-
related disorders, which are especially associated with a disruption of homeostasis, 
we are currently applying high throughput functional metagenomic screens in order to 
identify signal molecules and mechanisms of bacteria-host cross-talk. Together with 
the high resolution description of the human intestinal metagenome, as well as explo-
rations of environmental proteins and metabolites, these observations will further our 
understanding of the functional roles bacteria play in the maintenance of health and 
well-being in humans. It will open new perspectives for the monitoring and design of 
strategies for modulating the microbiota for health.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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Il y a peu, notre vision du microbiote intestinal humain a 
été profondément revisitée avec la mise en œuvre d’outils 
moléculaires, avec une approche des marqueurs génétiques 
basée sur l’utilisation de l’ARN ribosomal comme marqueur 
phylogénétique. Les grandes étapes du développement du 
microbiote complexe associé à l’Homme sont présentées 
dans le chapitre approprié de cette monographie. Nous 
fournirons ici une vue actualisée de la composition et de la 
stabilité du microbiote intestinal. Nous décrirons ensuite ses 
rôles bénéfiques et illustrerons l’association entre dysbiose 
du microbiote et maladie. Enfin, nous fournirons quelques 
perspectives concernant l’application de l’exploration 
métagénomique des fonctions du microbiote intestinal 
humain dominant.

Composition du microbiote intestinal humain

Il est aujourd’hui accepté que le tractus digestif humain, 
connu comme étant le microbiote, de chaque individu, est 
constitué de centaines d’espèces. Les densités des popula-
tions microbiennes dans ce consortium bactérien complexe 
atteignent leurs valeurs maximales dans le côlon, avec 
1011 bactéries par gramme de contenu. Toutefois, il n’existe 
pas de description approfondie de toutes les bactéries 
intestinales, pour deux raisons principales :

La caractérisation traditionnelle, basée sur la réalisation 
de cultures [11-13], ne peut prendre en compte qu’environ 
30 % au maximum des microorganismes pouvant être obser-
vés et énumérés au microscope.

La diversité mondiale des espèces de bactéries intestina-
les commensales serait immense. En la matière, l’utilisation 
d’outils moléculaires a indiqué que la majorité des espèces 
bactériennes dominantes observées dans le microbiote 
fécal d’un individu (environ 80 %) est spécifique de cet 
individu [14-16].

Si la diversité des espèces du microbiote intestinal 
dominant fournit une empreinte fécale essentiellement 
spécifique de l’individu, la composition des taxons (genres 
et/ou grands groupes phylogénétiques) montre les consti-
tuants constants, que l’on trouve chez tous les individus. 
Certains de ces taxons sont connus depuis longtemps et 
représentés par de nombreuses souches de collection  ; 
d’autres n’ont été mis en évidence que récemment par 
des approches moléculaires et n’ont pas encore été mis 
en culture. Les genres cultivables du microbiote fécal 
dominant des adultes sont Bacteroides, Eubacterium, 
Ruminococcus, Clostridium et Bifidobacterium  [13, 17]. 
La prise en compte des microorganismes non cultivables 
a affiné cette vision et l’a placée dans un cadre phylo-
génétique. Le phylum des Firmicutes est toujours forte-
ment représenté. Il comprend les Eubacterium rectale 
– Clostridium coccoides, souvent les plus représentés (14 
à 31 % des bactéries totales selon les études) [18-22]. Il est 
constitué d’espèces appartenant aux genres Eubacterium, 
Clostridium, Ruminococcus, Butyrivibrio. Le phylum des 
Firmicutes comprend également le groupe Clostridium 
leptum avec les espèces Faecalibacterium prausnitzii, 
Ruminococcus albus et R.  flavefaciens  ; ce groupe est 
également très souvent dominant (16 à 22 % en moyenne) 
[20, 23]. Les Bacteroidetes sont représentés par des 
genres liés à Bacteroides. Ils sont toujours présents et 

partagent la dominance avec les groupes indiqués ci-dessus 
(9 à 42 % des bactéries totales en moyenne). Le phylum 
des Actinobacteria est moins systématiquement détecté 
comme dominant, mais il représente un petit pourcentage 
des bactéries totales. Il comprend les bifidobactéries (0,7 à 
10 %) et les bactéries du groupe Collinsella-Atopobium (0,3 
à 3,7 % en moyenne) [21, 24]. Les entérobactéries sont plus 
rarement observées dans les deux logarithmes supérieurs 
de la population du microbiote fécal (0,4 à 1 %), comme 
c’est également le cas des lactobacilles et des streptoco-
ques (2 %) [23]. On trouve également, occasionnellement, 
des espèces liées à Clostridium ramosum, Eubacterium 
cylindroides, Phascolarctobacterium, Verrucomicrobium, 
Sporomusa, Selenomonas ou Veillonella.

Les caractères compositionnels hautement conservés 
des groupes phylogénétiques et des phylums d’une part, 
et la spécificité des espèces pour un sujet d’autre part, 
suggèrent qu’il existe, pour des raisons fonctionnelles, un 
certain degré de redondance entre les espèces, et que des 
niveaux différents de résolution fournissent des éléments 
d’information complémentaires.

Enfin, les espèces bactériennes observées sont stric-
tement associées à l’écosystème intestinal. Ceci est le 
résultat d’une longue coévolution avec l’hôte [9], qui a été 
confirmée par de récentes études sur l’association croisée 
du microbiote de/avec différents hôtes [25].

À présent, la réévaluation phylogénétique du microbiote 
intestinal humain est essentiellement limitée à la fraction 
dominante et nos connaissances des bactéries subdominan-
tes, c’est-à-dire présentes à moins de 108 par gramme de 
selles, sont peut-être incomplètes et restent limitées aux 
isolats cultivables. La capacité à isoler et à faire croître 
des microorganismes in vitro demeure une étape clé de 
l’acquisition de connaissances, en particulier par le fait que 
la phylogénie ne fournit pas d’informations sur l’activité in 
situ des microbes. D’un point de vue plus ciblé, l’évaluation 
de la contribution des archéobactéries ou des phages, qui 
pourrait être très importante en termes de populations, 
reste anecdotique jusqu’à maintenant.

Colonisation de l’intestin humain

Tout microorganisme de l’environnement, d’un autre Homme 
ou d’un animal environnant, peut en principe conduire à une 
colonisation. Il sera néanmoins confronté à une compétition 
avec d’autres microorganismes et, peu après la naissance, 
avec une communauté complexe dont la fonction principale 
est un effet barrière, c’est-à-dire la capacité à empêcher la 
colonisation d’espèces non établies.

Le fœtus des mammifères se développe in utero dans 
un environnement stérile et il est bien accepté que la 
colonisation débute au cours de la naissance. Les surfaces 
muqueuses stériles (digestives, urogénitales, naso-buc-
cales et respiratoires, ainsi que la peau) constituent un 
ensemble de niches écologiques qui sont très favorables 
à la colonisation microbienne. En l’absence des mécanis-
mes immunologiques sophistiqués de l’adulte, le tractus 
digestif du nouveau-né est un environnement particulière-
ment permissif, dans lequel les niveaux de population ou 
colonisateurs précoces atteignent rapidement des taux de 
1011 bactéries par gramme de selles. La colonisation suit un 
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schéma assez organisé, placé sous le contrôle de facteurs 
exogènes et endogènes. Les facteurs exogènes incluent 
l’exposition à des microorganismes d’origine maternelle 
(fécaux, vaginaux et cutanés) et environnementale, 
mais également issus de l’alimentation et parfois d’une 
antibiothérapie susceptible d’induire des perturbations 
significatives. Un petit nombre d’études récentes a indiqué 
que le lait maternel pourrait également être un vecteur de 
microorganismes de la mère à l’enfant. Même lorsqu’il est 
recueilli dans des conditions stériles, le lait maternel peut 
contenir des bactéries vivantes et cultivables [26], suscepti-
bles d’être transférées au nourrisson par l’allaitement [27, 
28]. Les facteurs exogènes incluent plusieurs sécrétions 
du tractus digestif, mais également des produits issus des 
premiers microorganismes colonisateurs, qui conditionnent 
globalement les caractéristiques physicochimiques de 
l’écosystème. Les bactéries anaérobies qui dominent dans 
le microbiote intestinal adulte font partie des premiers 
microorganismes rencontrés après accouchement par voie 
basse. Elles se développeront néanmoins et deviendront 
dominantes dans l’intestin, suivies de bactéries anaérobies 
facultatives qui prépareront l’écosystème en consommant 
l’oxygène comme source d’énergie privilégiée. Des travaux 
récents ont indiqué que les espèces anaérobies dominantes 
modifient leur métabolisme après le sevrage et la modi-
fication de l’exposition alimentaire qui en découle [29]. 
Cette première succession d’espèces survient au cours des 
toutes premières heures suivant la naissance (Fig. 1). Des 
relations antagonistes et synergistes gouvernent ensuite 
la succession des espèces dominantes, conduisant à l’âge 
d’environ 2 ans à un microbiote fonctionnellement sta-
ble [30]. Au final, les bactéries anaérobies seront environ 
mille fois plus nombreuses que les bactéries anaérobies 
facultatives.

L’hygiène à la naissance et au cours des premiers instants 
de la vie influencera de manière importante la dynamique 
de la colonisation. Il apparaît aujourd’hui clairement que 
la colonisation par les espèces commensales colonisatrices 
précoces habituelles, telles que E. coli, est retardée dans 
les pays industrialisés par rapport au passé (de quelques 
jours à six mois) et par rapport aux pays en développe-
ment, en raison très probablement des conditions d’hygiène 
appliquées [31, 32]. Les bactéries couramment associées au 
microbiote cutané pourraient donc temporairement faire 
partie du microbiote intestinal dominant [33]. La naissance 
par césarienne, comparativement à l’accouchement par voie 
basse, conduit le plus souvent à une acquisition retardée des 
groupes microbiens dominants habituels et à la présence 
fréquente de bactéries environnementales.

Le lieu géographique de la naissance peut avoir un 
impact sur le développement du microbiote précoce. Si 
la comparaison des microbiotes adultes n’indique pas de 
grande différence d’un pays d’Europe occidentale à un 
autre, nous avons récemment observé un gradient, du 
nord vers le sud, de la composition du microbiote fécal de 
nourrissons âgés de 6 semaines [34] ; ainsi, Bifidobacterium 
est un colonisateur dominant dans le nord (Suède et Écosse), 
tandis que Bacteroides est dominant au sein d’un microbiote 
caractérisé par une diversification précoce dans le sud (Italie 
et Espagne) (Fig. 2).

Des questions majeures demeurent en ce qui concerne 
le processus de développement du microbiote après la nais-
sance. Par exemple, le concept de « fenêtre de permissivité » 
transitoire, permettant potentiellement à un quelconque 
microorganisme rencontré de devenir un constituant dominant 
du microbiote adulte, doit encore être étudié et la durée d’une 
telle période de permissivité est totalement inconnue.

Figure 1	 Microbiote fécal de nourrissons européens âgés de 6 semaines. Le microbiote fécal des nourrissons diffère de celui des adultes 
jusqu’à la 2e année de vie. Le genre Bifidobacterium est le plus représenté ; Bacteroides et les genres associés sont des colonisateurs préco-
ces, après les entérobactéries. Les groupes phylogénétiques de l’adulte C. coccoides et C. leptum ne sont pas « encore » dominants [34].
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Homéostasie du microbiote intestinal

La dynamique et l’homéostasie du microbiote intestinal 
pourraient être considérées dans le temps (pour n’importe 
quel individu donné) et dans l’espace, c’est-à-dire entre 
individus ou compartiments intestinaux. La composition glo-
bale de la communauté microbienne intestinale dominante 
semble constante entre individus et dans le temps. Les 
mêmes phylums majeurs sont présents, avec des proportions 
qui varient entre individus mais, le plus probablement, 
demeurent au sein du même équivalent d’unités logarith-
miques en termes de population. La diversité des espèces 
dominantes apparaît remarquablement stable dans le temps 
pour un individu donné d’un jour à l’autre comme à travers 
les années [22, 35, 36], tandis qu’une large fraction des 
espèces dominantes apparaît spécifique du sujet. En ce qui 
concerne les souches, la stabilité est nettement moins claire 
et dépendra du sujet [37, 38]. Par conséquent, la stabilité 
observée dans les groupes et les espèces dissimulerait un 
taux important de renouvellement au niveau des souches. 
La plasticité génomique pourrait en réalité entrer en jeu. 
Il a également été montré que la diversité des espèces 
dans les groupes subdominants, par exemple Lactobacillus, 
est nettement moins stable dans le temps que celle des 
groupes dominants [36] et que la stabilité des communautés 
est supérieure dans le côlon comparativement à l’iléon. La 
possibilité pour les bactéries lactiques apportées par l’in-
gestion d’aliments fermentés de survivre pendant le transit 
doit également être envisagée, conduisant à leur passage 
transitoire dominant dans l’intestin grêle et le côlon.

Par définition, un microorganisme qui colonise une 
niche donnée persistera et se multipliera sans nécessiter de 

réinoculation. Pour un individu, des modifications du micro-
biote intestinal pourraient venir soit de la colonisation par 
des microorganismes exogènes, soit d’une modulation des 
niveaux de population des bactéries commensales. Dans la 
plupart des cas, elles seront essentiellement la conséquence 
de relais de dominance en réponse à des facteurs modulant 
les niches écologiques. De nombreux facteurs peuvent avoir 
une incidence sur la stabilité des communautés microbien-
nes, parmi lesquels le temps de transit, le pH, la qualité et 
la quantité de substrats exogènes et de mucines endogènes. 
Bien que les communautés microbiennes semblent prêtes 
à faire face aux modifications du contexte écologique, il 
semble difficile d’induire des altérations durables des 
populations dominantes établies, du moins en termes de 
composition. De nombreuses observations illustrent par 
conséquent la capacité du microbiote intestinal dominant 
à résister aux modifications. L’administration d’une souche 
allochtone comme un probiotique ou d’un substrat exogène 
non absorbable comme un prébiotique conduit souvent à des 
modifications transitoires de l’équilibre microbien. Même un 
stress majeur, comme l’administration d’un antibiotique, 
peut être suivi du retour de la communauté à son profil 
initial d’espèces dominantes en un mois environ [39, 40]. 
Cette capacité à récupérer sa constitution initiale après 
un stress, connue sous le nom de résilience, suggère une 
adaptation finement réglée du microbiote à l’intestin et 
même à l’hôte qui l’héberge. Cela peut être rapproché de 
l’observation selon laquelle les communautés microbiennes 
fécales de jumeaux monozygotes ont un profil plus étroite-
ment lié, de manière significative, par comparaison avec 
celles d’individus n’ayant aucun lien, ce qui suggère que le 
génotype pourrait jouer un rôle dans le développement et la 
structuration des populations bactériennes intestinales.

Figure 2 Microbiote fécal de nourrissons européens âgés de 6 semaines. Le lieu de naissance a une incidence sur la composition du mi-
crobiote fécal. Gradient nord-sud, de Stockholm (Suède) à Grenade (Espagne) : plus de bifidobactéries dans le nord ; diversification précoce 
dans le sud [34].
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La distribution spatiale des microbes intestinaux selon 
les sites digestifs nécessite le recueil d’échantillons à l’inté-
rieur et le long de l’intestin au moyen de méthodes invasives 
et elle est donc difficile à étudier. La préservation des 
relations topologiques entre les bactéries et l’épithélium est 
également difficile. Cela explique le plus probablement une 
certaine controverse persistant en la matière. Le microbiote 
luminal (à l’intérieur de la cavité intestinale) a été exploré 
de plusieurs manières. Le microbiote luminal du côlon 
proximal diffère du microbiote fécal, dont la composition 
n’est trouvée que dans les parties distales du côlon [41]. 
Entre le côlon proximal et le côlon distal, les populations 
microbiennes sont globalement multipliées par 100 et 
l’augmentation est essentiellement due à une augmenta-
tion des bactéries strictement anaérobies. La couche de 
mucus qui recouvre la paroi intestinale constitue une niche 
écologique spécifique. Plusieurs études ont montré que la 
communauté microbienne qui colonise cette niche est stable 
dans le temps et est remarquablement similaire de l’iléon 
au rectum pour un individu donné [42, 43]. À l’inverse, les 
espèces qui dominent dans la couche de mucus diffèrent des 
espèces dominantes dans la lumière [16, 42].

La capacité des bactéries intestinales commensales à 
adhérer in situ aux cellules épithéliales intestinales n’a 
pas, jusqu’à maintenant, été documentée de manière non 
équivoque. Des données indirectes existent, dérivées de la 
présence de gènes codant les adhésions dans le génome 
de souches d’E. coli capables de coloniser durablement 
leur hôte. Les adhésions pourraient néanmoins contribuer 
à la reconnaissance des sites et structures muqueux ou des 
cellules détachées. En termes écologiques, une souche 
donnée doit se diviser au moins aussi rapidement qu’elle 
est éliminée de sa niche pour être maintenue à un niveau de 
population stable dans l’écosystème [44]. Par conséquent, 
l’adhésion à l’épithélium ne semble pas être une nécessité 
absolue, mais la reconnaissance de sites à l’intérieur du 
mucus ou dans le contenu fournirait un avantage sélectif 
pour les souches à croissance lente  [45]. Si l’adhésion à 
l’épithélium ne semble pas constituer un critère important 
pour les bactéries commensales, cette propriété a été asso-
ciée à des bactéries intestinales chez les patients atteints 
de maladies inflammatoires de l’intestin et, bien sûr, à de 
nombreux agents pathogènes intestinaux.

Il reste clair que tous les mécanismes impliqués dans le 
maintien de l’homéostasie du microbiote intestinal humain 
ne sont pas encore compris  ; c’est le cas en particulier 
des déterminants de la résistance au changement et de la 
résilience. Il est donc tout à fait pertinent de s’interroger 
sur le bon niveau de profondeur phylogénétique et la durée 
pendant laquelle la stabilité de l’écosystème doit être 
définie. En ce qui concerne la résilience, il est également 
raisonnable de supposer qu’un certain niveau de stress 
perturbera l’équilibre de l’écosystème intestinal, entraînant 
une perturbation irréversible. Le seuil au-dessus duquel le 
microbiote intestinal humain perd sa capacité à retrouver 
son équilibre initial est toujours inconnu aujourd’hui et 
pourrait différer d’un groupe bactérien à un autre ou d’une 
niche à une autre.

Enfin, les paramètres de l’homéostasie s’appliqueront 
à la fois aux fonctions et à la composition ; toutefois, l’im-
portance de ces paramètres d’un point de vue fonctionnel 

est totalement inexplorée. La résistance fonctionnelle et 
la résilience du microbiote intestinal doivent encore être 
déterminées, tout comme le lien entre phylogénie et 
fonctions. À présent, il n’existe que des spéculations quant 
à un lien potentiel entre « quantité de diversité » et résis-
tance fonctionnelle et résilience. Enfin, il semblerait très 
important d’explorer la capacité des aliments fonctionnels à 
moduler ces paramètres de l’homéostasie, car l’amélioration 
de la résistance au changement ou de la résilience en cas de 
stress (en particulier antibiothérapie) peut être associée à 
un risque réduit d’infection par exemple.

Normobiose et dysbiose du microbiote 
intestinal humain

Nous désignerons l’état normal du microbiote intestinal 
humain par le terme « normobiose ». Sur la base d’éva-
luations moléculaires indépendante des cultures, il semble 
possible de définir des critères qualifiant la normobiose. Bien 
entendu, l’accent a été mis, pour des raisons techniques, sur 
l’évaluation phylogénétique de la composition, de la diver-
sité, des espèces centrales et de la dynamique de celles-ci 
dans le temps et l’espace, et il est évident que la définition 
de la normobiose tirera profit de l’ajout de paramètres 
fonctionnels. Ce contexte permet en outre d’identifier les 
écarts spécifiques par rapport à la normobiose, c’est-à-dire 
la dysbiose, qui peut être spécifiquement explorée dans les 
maladies immunitaires, métaboliques ou dégénératives. 
Nous avons récemment validé le concept dans le cas de la 
maladie de Crohn. La maladie de Crohn est une maladie 
inflammatoire de l’intestin d’étiologie encore inconnue, 
dont la prévalence est d’un cas pour 2 000 habitants dans 
les pays européens. Nous avons démontré que la maladie 
de Crohn est associée à une dysbiose intestinale, avec une 
représentation plus faible du groupe Clostridium leptum 
parmi le phylum des Firmicutes [22, 46-48]. Nous avons en 
outre montré que les espèces bactériennes Faecalibacterium 
prausnitzii, lorsqu’elles sont détectables dans le microbiote 
associé à la muqueuse de l’iléon du patient, assurent une 
protection contre la réapparition postopératoire des signes 
endoscopiques d’inflammation 6 mois après la résection 
chirurgicale de la région iléocæcale de l’intestin [47]. Nous 
avons enfin démontré que Faecalibacterium prausnitzii 
pourrait présenter des propriétés anti-inflammatoires in 
vitro et dans des modèles animaux, avec une inflammation 
induite chimiquement.

L’exploration de la dysbiose pourrait être vue comme 
une première étape fournissant des informations clés pour 
la mise au point de stratégies visant à restaurer ou maintenir 
l’homéostasie et la normobiose. Bien que limitée jusqu’à 
maintenant à la composition et/ou la diversité du microbiote, 
une dysbiose est suspectée et, dans un petit nombre de cas, 
est déjà bien documentée. Ceci est vrai pour le syndrome de 
l’intestin irritable [49], la recto-colite hémorragique [47, 50], 
l’obésité [51, 52], le diabète de type I [53, 54], le diabète de 
type II [55], la maladie cœliaque [56, 57], l’allergie [58, 59], 
l’autisme [60, 61], la santé cardiovasculaire [62] et dans des 
cas d’infections à Clostridium difficile [63] ou VIH [64]. Ces 
observations, tout comme celle de la dysbiose dans la maladie 
de Crohn ci-dessus, n’indiquent pas un lien de causalité entre 
le déséquilibre du microbiote et l’apparition de la maladie. 
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En fait, il est assez raisonnable d’affirmer qu’en raison des 
perturbations causées par de telles maladies dans le système 
immunitaire et dans les propriétés physicochimiques du milieu 
intestinal, la dysbiose pourrait en réalité être une conséquence 
plutôt qu’une cause. Dans le cas de Faecalibacterium praus-
nitzii dans la maladie de Crohn, nous avons néanmoins une 
situation dans laquelle la privation dans les populations d’une 
bactérie commensale normale, qui appartient aux espèces 
centrales les plus dominantes du microbiote intestinal sain et 
est potentiellement anti-inflammatoire in vivo, est associée 
à une capacité réduite de l’écosystème à favoriser un retour 
à l’homéostasie immunitaire. Il peut même être anticipé 
qu’un cercle vicieux est mis en place, combinant les effets 
délétères de densités bactériennes supérieures près de la 
muqueuse [65], de populations plus importantes de bactéries 
à Gram négatif, pro-inflammatoires produisant des endotoxi-
nes, généralement subdominantes chez les sujets sains [66, 
67], de proportions réduites de bactéries commensales 
anti-inflammatoires [47] et même d’une présence accrue de 
certains biomarqueurs protéiques, favorisant potentiellement 
une réactivité auto-immune [Juste et Doré, communication 
personnelle].

Le renforcement actuel du concept de normobiose/dys-
biose confirme le rôle majeur joué par le microbiote dans les 
troubles liés à l’intestin, en particulier les maladies à média-
tion immunitaire associées à une rupture de l’homéostasie. 
Il souligne la nécessité d’appliquer les outils émergents de 
la microbiomique à l’élaboration de modèles diagnostiques 
et également d’identifier les molécules signal et décrire les 
mécanismes d’interactions bactérie-hôte en jeu.

Microbiomique intestinale humaine

Au-delà du niveau phylogénétique, qui a été largement 
exploré jusqu’à maintenant, se trouvent le pool génétique 
combiné, les transcrits, les protéines et même les métabo-
lites des membres de la communauté microbienne intesti-
nale. Ils sont connus aujourd’hui comme le métagénome, 
le métatranscriptome, le métaprotéome et, ensemble, 
sous l’appellation microbiome intestinal humain. La grande 
majorité des bactéries intestinales dominantes n’ayant 
pas encore été cultivée, le contenu génomique de cette 
communauté microbienne et ses composants dérivés aux 
différents niveaux d’intégration omique est, en majeure 
partie, inconnu. La métagénomique émerge aujourd’hui 
comme étant l’approche la plus puissante pour caracté-
riser le répertoire de gènes de tout contexte microbien 
complexe, que ses constituants puissent être cultivés ou 
non. Le développement de technologies de séquençage à 
très haut débit contribue encore à ce développement. En 
termes pratiques, la communauté microbienne pourrait 
être extraite de son environnement et son ADN purifié et/
ou cloné afin de déterminer sa séquence. Le répertoire 
génétique complet des microbes dominants cultivables et 
non cultivables peut donc être obtenu. Cela offre en outre 
la possibilité de concevoir des outils de profilage à haut 
débit, pouvant fournir des informations sur les potentiels 
fonctionnels de la communauté complète. En outre, le 
clonage de fragments de génomes des bactéries intestinales 
dans des bibliothèques métagénomiques de grands inserts 
permet l’utilisation de tests fonctionnels pour rechercher 

les fonctions de bactéries non cultivables après expression 
hétérologue dans E.coli, donnant accès à des ressources 
biologiques jusqu’à maintenant totalement inexplorées. 
Au-delà de son caractère innovant, le potentiel de la méta-
génomique a déjà été largement documenté [68, 69].

Les premiers développements de l’approche métagéno-
mique appliquée au microbiote intestinal humain ciblaient 
la diversité de la communauté microbienne  [70, 71] et 
le répertoire génétique d’un petit nombre de sujets [72, 
73]. Les applications fonctionnelles de la métagénomique 
restent confinées à l’écosystème du sol [74] et aux intestins 
animaux [75] ; nous avons initié son application à l’environ-
nement intestinal humain [76]. Encore à ses balbutiements, 
cette approche laisse entrevoir des promesses majeures 
pour l’amélioration de la compréhension des interactions 
microbe-aliment, microbe-hôte et microbe-microbe.

L’exploration microbiomique du microbiote intestinal 
humain est actuellement en cours, grâce à plusieurs pro-
grammes tels que le programme MetaHIT financé par la 
Commission européenne (http://locus.jouy.inra.fr/metahit/) 
et le programme GMGE Micro-Obes (http://www.inra.fr/
micro_obes) financé par l’Agence française de la recher-
che, ainsi que les programmes Roadmap du NIH (http://
nihroadmap.nih.gov/hmp/) et de nombreux autres à travers 
le monde. Au niveau international, ces programmes sont 
structurés au sein du International Human Microbiome 
Consortium (IHMC), co-présidé par le NIH et la Commission 
européenne. Ces programmes fourniront une quantité 
considérable d’informations qui, à leur tour, permettront 
l’identification des caractères génomiques et fonctionnels 
conservés et variables de l’écosystème, la description de 
ceux qui sont spécifiques de l’environnement intestinal et 
associés au meilleur potentiel diagnostique et/ou pronosti-
que, la reconstruction de la chaîne alimentaire métabolique 
de la communauté microbienne, la description initiale des 
écotypes et la modélisation de leurs relations dans une 
initiative d’écologie des systèmes.

Conclusion

L’application des outils d’écologie moléculaire au microbiote 
intestinal a conduit à des améliorations très significatives 
de notre compréhension de cet écosystème, en termes de 
composition et de dynamique de la diversité des espèces. 
L’approche à un seul gène, basée sur l’ARN ribosomal en tant 
que marqueur phylogénétique universel, avait néanmoins 
négligé les fonctions exercées par les microorganismes dans 
leur environnement.

Il est devenu possible de séquencer des génomes combi-
nés de communautés microbiennes complexes et d’accéder 
ainsi à leurs activités potentielles. Les étapes suivantes 
vers la transcriptomique environnementale, les protéines 
exprimées, les activités et les métabolites, ont débuté. 
L’exploration fonctionnelle globale du microbiote intestinal 
humain est donc en cours, avec des perspectives aussi larges 
et fascinantes que celles du génome humain lui-même.

Conflits d’intérêts  

J. Doré : aucun
G. Corthier : aucun
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