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Planche 2
Setting the scene

Dans l’approche nutritionnelle holistique, 
l’aliment est aperçu également dans ses 
interactions avec notre environnement 
digestif. 

Les bénéfices que nous tirons de notre 
alimentation dépendent non seulement de 
la qualité globale des aliments, mais aussi 
de la qualité dudit environnement.

Peuplé principalement par des bactéries, 
l’environnement digestif mange avec nous 
et participe à notre santé, au point de 
pouvoir affirmer « Notre santé commence 
dans les intestins. »

Découvrons celui qui mange avec nous.  
© gutmicrobiotaforhealth, 2019



Planche 3
Nous sommes un compromis



Planche 4
Un compromis et son glossaire (1/2)

©Nature, 2010

WhenWhen youyou are are hungryhungry , , youyou are not are not alonealone . . 
WhenWhen youyou are are sicksick , , youyou are not are not alonealone , , eithereither ..
(meta.genomics.cn) 

En effet, car nous sommes un compromisEn effet, car nous sommes un compromis
entre primate et microorganismes.entre primate et microorganismes.

Le souci de ce compromis ?
Conserver un rapport risques-bénéfices 
satisfaisant pour la santé des deux partenaires.

© University of Utah, 2019

© Wikipedia, 2019
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Planche 5
Un compromis et son glossaire (2/2)

MMéétagtagéénomenome
Matér ie l génét ique récupéré directement à part ir
d’échantillons environnementaux.(Lepage P.) 

MMéétagtagéénomiquenomique
Dérivée du terme « métagénome », la métagénomique est 
une analyse génomique, sans étape de culture, appliquée à
t o u s  l e s  m i c r o o r g a n i s m e s  p r é s e n t s  d a n s  u n 
écosystème. […] donne un aperçu des fonctions de tous les
microorganismes présents. (Lepage P.)

Symbiose, symbiotes Symbiose, symbiotes 
Association intime et durable entre deux organismes 
hétérospécifiques, et parfois plus de deux. Les organismes
sont qualifiés de symbiotes. (Med SCi)

DysbioseDysbiose , , eubioseeubiose
Altération du microbiote par rapport à un état sain 
(eubiose). Fait référence à un état de déséquilibre entre
symbiotes et pathobiontes.(Lepage P.)

© Weissenbach J. et Sghir A, 2016

MicroorganismesMicroorganismes
Bactéries, archées, eucaryotes. 

PathobiontePathobionte
Microorganisme potentiellement pathogène résidant au sein 
du microbiote (Med Sci). 

MicrobioteMicrobiote (flore)(flore)
Une communauté de microorganismes, restreinte à un 
habitat donné. (Lepage P.)

MicrobiomeMicrobiome
La ttotalité des microorganisme, de leurs éléments 
génétiques (génomes) et de leurs interactions 
environnementales dans un milieu défini. (Lepage P.)



Planche 6
Microbiote ou microbiotes ?

© Scientifi c Amer ican, 2012 

C’est le pluriel qui est à employer, car plusieurs 
microbiotes. Ils sont associés aux sites corporels 
colonisés : 

– ORL (Oto (oreilles), Rhino (nez), Laryngo
(bouche et gorge) ;

– poumons ;
– peau ;
– système digestif ;
– système urinaire et vaginal (chez la femme) ;
– glandes mammaires (chez la femme, en fin 

de grossesse et début d’allaitement).

Note
Des bactéries vivantes et des fragments bactériens ont 
également été mis en évidence dans les tissus profonds (tissu 
adipeux, foie, cerveau, sang). Le microbiote associé est dit
« tissulaire ».

Chez un même individu, les différents microbiotes
sont prédictifs les uns pour les autres.  (Exemple : il 
est possible de prédire le microbiote intestinal en 
examinant le microbiote oral, même si ces deux 
m ic rob io tes son t  t rès  d i f f é rents ,  l ’un  de
l’autre.)



Planche 7
Co-évolution avec l’hôte

« En co-évoluant avec l'hôte, le microbiome a 
façonné les phénotypes dans nos lignées 
ancestrales. La congruence des arbres 
phylogénétiques du microbiote et des 
primates bactériens intestinaux démontre la 
coévolution de l'hôte et du microbiote et 
implique la transmission intra-espèce des 
microbes à travers les générations. Au cours 
du processus de sélection naturelle, les 
mutations conduisent à des adaptations 
évolutives des conditions environnementales 
et à une amélioration de la forme dans ces 
environnements. Les environnements 
humains ont considérablement changé au 
cours  de l 'évo lu t ion humaine, et les 
changements alimentaires et l'exposition à la 
famine ont constitué des pressions sélectives 
majeures. Bien qu'il existe des preuves de 
caractères de survie adaptatifs à la famine 
sur le génome humain, les adaptations de 
microbiome humain of frant des traits 
économes en énergie pour l'hôte humain 
restent inconnues. Des changements 
b r u s q u e s  d a n s  l e s  c o n d i t i o n s 
environnementales peuvent entraîner des 
mal-adaptations (des adaptations qui ont été
bénéfiques au début, mais ne sont plus dans 
de nouvelles conditions environnementales). 
Aujourd'hui, la modernisation et l'urbanisation 
posent exactement ce défi à la santé. »

 https://gut.bmj.com/content/early/2019/01/22/gutjnl-2018-317503



Planche 8
Microbiote intestinal : notoriété, qu’est-ce ?, répart ition, 

composition, unicité, entérotypes



Planche 9
Le plus étudié des microbiotes (1/2)

De tous les microbiotes, l'intestinal est le plus étudié et ne cesse de faire la « une » des études scientifiques (9800 
é t u d e s  p u b l i é e s  e t  p l u s i e u r s  v a s t e s  p r o g r a m m e s  i n t e r n a t i o n a u x  d e  r e c h e r c h e  :
Human Microbiome Project (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3709439/), Meta HIT project
(http://www.metahit.eu/), My New Gut Project (http://www.mynewgut.eu/news).

Son étude est basée sur l’usage de technologies à haut débit, couplées à des méthodes indépendantes de la mise 
en culture en laboratoire, dont la métagénomique. (La majorité des microorganismes constitutifs du microbiote
intestinal sont des bactéries anaérobies strictes ne pouvant être étudiées par des techniques classiques
de mise en culture).

Le 1er séquençage du métagénome a été piloté par l’INRA. Effectué dans le cadre du projet européen Meta HIT, le 
séquençage a mis en évidence plus de 1000 espèces bactériennes distinctes. Il a, aussi, montré que chaque 
individu en possède au moins 170 espèces bactériennes distinctes, la plupart semblables d’un individu à l’autre. 
Les 3,3 millions de gènes identifiés avaient été regroupés en 741 unités métagénomiques (MGU), dont 85% 
inconnues auparavant. Le séquençage avait permis, également, la reconstitution de 257 génomes et la
caractérisation des 6640 MGU correspondant à des phages et à des plasmides.



Planche 10
Le plus étudié des microbiotes (2/2)

Le catalogue des 3,3 millions de gènes identifiés par l’étude 
Meta HIT (échantillons en provenance de 124 individus

originaires d’Europe), publié dans :

Un catalogue plus récent (juin, 2014) identifie près de 10 millions de 
gènes (échantillons en provenance de 1200 individus originaires
d’Asie, d’Europe et d’Amérique), publié dans :



Planche 11
Qu’est-ce ? Une communauté Une communautUne communaut éé de microorganismes de microorganismes 

(r(réésidents et transitoires) dynamique et sidents et transitoires) dynamique et 
diversifidiversifi éée, re, réépartie au long de notre tube partie au long de notre tube 
digestif. digestif. 

Pèse environ 2 kg.

Est constituée essentiellement de bactéries : 
- 10.000 milliards de cellules bactériennes

(10 x le nombre de nos cellules germinales et 
somatiques) ;    

- 300-500 espèces/individu, parmi un total de 
1500-2000 espèces répertoriées dans les fèces
humaines.

++

© Science et Vie, 2016 © Patricia Lepage, 2017



Planche 12
Qu’est-ce ? Une communauté qui évolue sur l’axe temps

Constitution et diversification             Constitution et diversification             Stabilisation Stabilisation Perte de stabilitPerte de stabilit éé
- période de développement précoce ;              composition de type « adulte »
- fenêtre critique, modulatrice du

microbiote, aux effets santé à court
et long terme. 



Planche 13
Qu’est-ce ? 

Une communauté diversifiée

La diversitLa diversit éé en microorganismes est en microorganismes est 
àà la fois taxonomique, gla fois taxonomique, g éénnéétique et tique et 
fonctionnelle.fonctionnelle.

© La Revue des Microbiotes, 2017 © Front. Physiol., 2018



Planche 14
Répartition au long du tube digestif

Ces microorganismes sont rCes microorganismes sont r éépartis tout au long partis tout au long 
de notre tube digestif. de notre tube digestif. 

La répartition des microorganismes, au long du tube 
digestif, varie en quantité (densité minimale, au 
niveau de l’estomac et du duodénum, densité
maximale, au niveau de l’intestin gros) et en type 
d’espèces (diminution progressive des bactéries 
aérobies, au profit des bactéries anaérobies 
strictes). 

© INRA, 2019

Intestin grêleIntestin grêle
Présence de familles de bactéries aérobies (duodénum et jéjunum) et anaérobies facultatives (iléon et caecum), dont certaines libèrent 
des lipopolysaccharides (LPS). Les LPS sont impliquées dans la production de cytokines inflammatoires par les cellules immunitaires, 
endothéliales et pré-adipocytaires, via le TLR4 (Toll-like receptor 4), l’un des récepteurs majeurs de l’immunité innée.

Barrière intestinale davantage perméable aux fragments bactériens et aux bactéries que celle du côlon, car le mucus recouvrant est
moins épais que dans le côlon.

Intestin grosIntestin gros
Présence de familles de bactéries strictement anaérobies, telles les familles de Bifidobacteriaceae et de Clostridiaceae. Elles ne 
possèdent pas de LPS, mais du peptidoglycane, une autre composante pariétale, impliquée dans l’inflammation, par les biais de
l’activation des récepteurs TLR2 (Toll-like receptor 2) et NLR (Nod-like receptor) de type 1 ou 2. 



Planche 15
Composition « adulte »

Légende de l’image

Les principaux phyla et genres sont situés sur une échelle
logarithmique. 

Les genres situés sur la gauche contiennent des espèces 
bactériennes potentiellement nuisibles pour la santé.

Le genre situé sur la droite contiennent des espèces 
bactériennes potentiellement bénéfiques pour la santé. 

Les genres situés, à la fois sur la gauche et la droite 
contiennent des espèces bactériennes potentiellement 
nuisibles et des espèces potentiellement bénéfiques pour la
santé ou des genres / espèces qu'il reste à classer. 

Représentation schématique d'un microbiote intestinal adulte (© Roberfroid M, Gibson G. et al,  2010)



Planche 16 
La composition « adulte » permet-elle de différencier les individus ? (1/2)

1) Discussion en termes de 1) Discussion en termes de phylaphyla
F a i b l e  v a r i a b i l i tF a i b l e  v a r i a b i l i t éé i n t e ri n t e r -- i n d i v i d u si n d i v i d u s .

2) Discussion en termes de familles2) Discussion en termes de familles
P l u s  h a u t e  v a r i a b i l i tP l u s  h a u t e  v a r i a b i l i t éé i n t e ri n t e r -- i n d i v i d u s .i n d i v i d u s .



Planche 17
La composition « adulte » permet-elle de différencier les individus ? (2/2)

3)3) Discussion en termes dDiscussion en termes d ’’espesp èèces ces 
bactbact éériennesriennes
La composition en termes dLa composition en termes d ’’espesp èèces ces 
bactbact éériennes et propre riennes et propre àà chaque individu. chaque individu. 
Le Le microbiotemicrobiote intestinal est unique, telle intestinal est unique, telle 
l'empreinte digitale !l'empreinte digitale !

Cependant, 1/3 de bactéries constitutives du 
microbiote intestinal sont communes à tous 
les individus (elles représentent  les « piliers »
du microbiote intestinal), les 2/3 restants, nous 
étant propres. 

Selon les résultats d’une cohorte menée par 
Human Microbiome Project, la proportion des 
Firmicutes varie de 90 % à moins de 10 % 
selon l’individu, alors que la proportion des 
Bacteroidetes varie à l’envers).
 https://www.nature.com/articles/nature11234

En dépit de cette diversité interindividuelle, en 
termes d’espèces bactériennes, les fonctions les fonctions 
portport éées par le es par le microbiotemicrobiote intestinal sont intestinal sont 
globalement conservglobalement conserv éées des d ’’un individu un individu àà
ll ’’autre.autre.

Mais



Planche 18
Entérotypes

Il nIl n ’’y a pas deux y a pas deux microbiotesmicrobiotes intestinaux intestinaux 
identiques dans le monde, mais il y a des identiques dans le monde, mais il y a des 
homologies de homologies de microbiotemicrobiote intestinal. intestinal. 

Ces homologies conduisent Ces homologies conduisent àà classer les individus classer les individus 
en 2(?), 3(?), 4(?) groupesen 2(?), 3(?), 4(?) groupes ((«« entent éérotypesrotypes »»).).

Les entérotypes sont indépendants : (i) de l’origine 
géographique de l’individu, (ii) de son âge, (iii) de son 
sexe et (iv) de son état de santé.

La schLa sch éématisation  en matisation  en entent éérotypesrotypes est utile sur le est utile sur le 
plan clinique.plan clinique.

https://www.nature.com/articles/nature08821

© Sanofi, 2017



Planche 19
Les entérotypes sont 

« alimentation-dépendants » (1/2)

Le concept dLe concept d ’’enterotypeenterotype reste dreste d éébattu. battu. 

NNééanmoins, des anmoins, des éétudes montrent que des tudes montrent que des 
changements de rchangements de r éégime alimentaire (installgime alimentaire (install éés s 
sur le long terme (1 an)) peuvent conduire sur le long terme (1 an)) peuvent conduire àà un un 
changement dchangement d ’’entent éérotyperotype ..

« 60% de la variation totale des populations 
microbiennes pourraient s’expliquer par le 
changement de régime alimentaire, alors que 10% 
sont attribués à la variation génétique propre à
l’hôte. » (Zhang et al.)

Note
L’appartenance à un entérotype n’est pas modifiée par un 
changement de régime alimentaire à court terme (10 jours). 
Seule la composition en espèces bactériennes est modifiée.

https://doi.org/10.3389/fmicb.2014.00494



Planche 20
Les entérotypes sont 

« alimentation-dépendants » (2/2)

LL’’alimentation moderne, riche en alimentation moderne, riche en 
aliments ultraaliments ultra --transformtransform éés, influe sur s, influe sur 
le profil du le profil du microbiotemicrobiote intestinal intestinal 
«« adulteadulte »» en entraen entra îînant une moindre nant une moindre 
richesse et diversification du  richesse et diversification du  
microbiotemicrobiote intestinal. intestinal. 

Activité modifiée

Conséquences sur la santé

Note

Sujet repris Planches 31-36.

© Revue du Microbiote, 2017



Planche 21
Microbiote intestinal : la fenêtre critique



Planche 22
Rappel

Constitution et diversification             Constitution et diversification             Stabilisation Stabilisation Perte de stabilitPerte de stabilit éé
- période de développement précoce ;              composition de type « adulte »
- fenêtre critique, modulatrice du

microbiote, aux effets santé à court
et long terme. 



Planche 23
Période de développement précoce

Concept DOHaD
(Revoir Planche 36, Cours 2)

Période de développement précoce
(périodes pré-conceptionnelle, in utéro et post-natale précoce) 

Concept de « 1 000 premiers jours de vie »
Initié par l’OMS et Unicef.
Périodes in utéro et post-natale précoce (2 ans de l’enfant)

Modifiée de Shulevitz, 2012

Lecture obligatoire
https://www.youtube.com/watch?v=IjTx2ByF6Y0



Planche 24
Impacte de l’alimentation durant la période de développement précoce

Les Les éétapes qui prtapes qui pr ééccèèdent la stabilisation du dent la stabilisation du 
microbiotemicrobiote intestinal sont cruciales pour le intestinal sont cruciales pour le 
ddééveloppement de lveloppement de l ’’enfant, sa santenfant, sa sant éé future et sa future et sa 
santsant éé en tant quen tant qu ’’adulte.adulte.

Facteur clFacteur cl éé = l= l ’’alimentation :alimentation :
-- de la mde la m èère (pre (p éériode prriode pr éé--conceptionnelleconceptionnelle , , 

grossesse, allaitement) ;grossesse, allaitement) ;
-- du nouveaudu nouveau --nnéé, enfant (lait maternel, lait, enfant (lait maternel, lait

maternismaternis éé, sevrage et passage , sevrage et passage àà la nourriturela nourriture
solide).solide).

«

» (Mosca A.)

Lecture obligatoire
https://www.youtube.com/watch?v=YWh-hD-1swQ&feature=emb_logo



Planche 25
Microbiote intestinal : organe à capacité

métabolique



Planche 26
Plusieurs fonctions essentielles

SS’’ il est vrai que notre alimentation il est vrai que notre alimentation 
modifie notre modifie notre microbiotemicrobiote intestinal, il intestinal, il 
est tout aussi vrai que ledit est tout aussi vrai que ledit microbiotemicrobiote
influence notre minfluence notre m éétabolisme.tabolisme.

Interface clef entre son hôte et les Interface clef entre son hôte et les 
aliments consommaliments consomm éés, le s, le microbiotemicrobiote
intestinal se comporte comme un intestinal se comporte comme un 
organe organe àà capacitcapacit éé mméétabolique tabolique éénorme norme 
et collabore avec son hôte dans ses et collabore avec son hôte dans ses 
diffdiff éérentes fonctions, dont la fonction rentes fonctions, dont la fonction 
digestive. digestive. 

Les bases moléculaires des interactions et 
des fonctions remplies par le microbiote
intestinale ne sont pas entièrement 
comprises.

Note
L’image n’indique pas la contribution du microbiote
sur le plan neurologique (production des 
neuromédiateurs).)



Planche 27
Fonction métabolique : exemple de la digestion des glucides (1/2)

• Potentiel digestif du microbiote intestinal 
humain. 

• Le génome humain ne possède qu’au plus 
17 gènes pour la digestion du lactose, du 
saccharose et de l’amidon. 

• Le microbiote intestinal, dont environ 1 000 
espèces bactériennes codent pour plus de 
56 000 enzymes, pour la digestion de 
l’ensemble des sucres complexes de notre 
alimentation, ainsi que ceux qui tapissent la 
surface des muqueuses intestinales. GH : 
glycoside-hydrolases ; PL : polysaccharide-
lyases. 

Note
Le métabolisme des glucides non-digestibles est, 
quantitativement et qualitativement, le métabolisme le plus 
important. Le sujet sera repris dans le cadre du Cours 6.

© médecine/sciences, 2014



Planche 28
Fonction métabolique : exemple de la digestion des glucides (2/2) 

© John Libbey Eurotext, 2004

Les mLes m éétabolites libtabolites lib éérréés, s, SCFAsSCFAs , (acides , (acides 
gras gras àà chacha îîne courte) sont bne courte) sont b éénnééfiques fiques 
pour la santpour la sant éé de lde l ’’hôte.hôte.

© médecine/sciences, 2014



Planche 29
Fonction métabolique : exemple de la digestion des protéines (1/2)

Moins important que le Moins important que le 
mméétabolisme des glucides nontabolisme des glucides non --
digestibles, celui des protdigestibles, celui des prot ééines ines 
reprrepr éésente, nsente, n ééanmoins, la anmoins, la 
principale source dprincipale source d ’’azote pour le azote pour le 
microbiotemicrobiote intestinal.intestinal.

© Modifiée de Elsevier Masson, 2010



Planche 30
Fonction métabolique : exemple de la digestion des protéines (2/2)

Certains Certains mméétabolytestabolytes formform éés par prots par prot ééolyse son olyse son 
potentiellement toxiques pour lpotentiellement toxiques pour l ’’hôte. hôte. (voir image 
ci-après)

La fermentation des glucides stimule la La fermentation des glucides stimule la 
protprot ééosynthosynth èèse se bacteriennebacterienne et contribue et contribue àà
diminuer la quantitdiminuer la quantit éé des mdes m éétabolites toxiques tabolites toxiques 
issus de la protissus de la prot ééolyse.olyse.

, 2018

, TMA



Planche 31
Microbiote intestinal : stabilité, résilience, 

dysbioses



Planche 32
Stabilité et résilience du 

microbiote intestinal

La stabilitLa stabilit éé du du microbiotemicrobiote intestinal intestinal 
«« adulteadulte »» est due est due àà sa capacitsa capacit éé de de 
rréésilience. silience. 

La capacité de résilience confère, au 
microbiote intestinal, la possibilité de 
retrouver, suivant une perturbation, 
son état stable et, par là, son 
fonctionnement normal.

La capacitLa capacit éé de rde r éésilience nsilience n ’’est pas est pas 
infinie ! infinie ! 

Débordée, elle altère la diversité et la 
richesse en espèces bactériennes 
et/ou en gènes bactériennes, et/ou 
augmente la présence d’un 
pathobionte ou de plusieurs 
pathobiontes.

DysbioseDysbiose intestinaleintestinale



Planche 33
Dysbioses du microbiote intestinal 

de type « adulte » (1/4)

Le concept de dysbiose remet en cause la vision 
classique « un pathogène-une maladie », vision 
cependant valable pour quelques bactéries 
pathogènes (ex.: Mycobacterium paratuberculosis, 
Escherichia coli).



Planche 34
Dysbioses du microbiote intestinal 

de type « adulte » (1/4)

Une alimentation nonUne alimentation non --diversifidiversifi éée, pauvre en e, pauvre en 
aliments daliments d ’’origine vorigine v ééggéétale, riche en aliments tale, riche en aliments 
dd’’origine animale et en aliments ultraorigine animale et en aliments ultra --
transformtransform éés favorise la s favorise la dysbiosedysbiose intestinale. intestinale. 

La La dysbiosedysbiose est entretenue par la production est entretenue par la production 
excexc éédentaire d'espdentaire d'esp èèces rces r ééactives de l'oxygactives de l'oxyg èène ne 
(stress oxydatif).(stress oxydatif).



Planche 35
Dysbioses du microbiote

intestinal de 
type « adulte » (2/4)



Planche 36
Dysbioses du microbiote

intestinal de 
type « adulte » (4/4)

© Cherbuy C. et al., 2013



Pas tout à fait, voir le contraire en tous les points. □
J’évolue dans un milieu familial et professionnel équilibrés. Je 

suis rarement stressé(e). □

Pas tout à fait, voir le contraire en tous les points. □
Lorsque je me suis décidé(e) de quitter le ventre de ma mère, 
je l’ai fait par voie basse et puisque tout c’est bien passé, nous 

avons vite quitté l’hôpital. □

□
Quant au capital génétique, … attendez que je réfléchisse !

□

Ce n’est pas mon cas. □
Adulte, je mange en respectant la règle des 3 V. (Bon, je vous 
l’accorde, il m’arrive de manger des aliments ultra-transformés. 
Mais, vous avez compris, ce n’est pas la base de mon 

alimentation.) □

Rarement, voir pas du tout. □
Jusqu’à l’âge de trois ans, j’a souvent joué avec des animaux.

□

Pas tout à fait, voir le contraire. □
Jusqu’à l’âge de 3 ans, j’ai dû prendre très rarement des 

antibiotiques. □

Pas tout à fait, voir le contraire en tous les points. □
Nourrisson, je me suis régalé(e) du lait de ma mère et ma 
mère s’est portée comme à l’époque où j’habitais son ventre. 
Le sevrage ne m’a pas déplu, car il s’est fait petit à petit et 
s’est montré bien varié. Sachez que, durant toute mon 

enfance, mon alimentation est restée variée et « vraie ». □

Pas tout à fait, voir le contraire en tous les points. □
Lorsque j’habitais le ventre de ma mère, elle était en bonne 
santé, ne prenait pas de médicaments, avait de bonnes 

habitudes alimentaires et une bonne hygiène de vie. □

© Melania Kiel, 2019

Planche 37

Cochez la 
case



© La Revue du Microbiote, 2020


