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Microbiote humain
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1- Ensemble des micro-organismes (bactéries, virus,
parasites, fongiques...)

2- qui colonise le corps humain

3- qui vive en accord avec I’ho6te
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Microbiote humain

-
1- Bactéries résidentes 10x> cellules somatiques et germinales

2- Nombre de genes 100 x> ceux du génome humain

3- Activité métaboliqgue équivalente a celle du foie
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Shanahan, 2002
Bocci, 2002




Microbiote intestinal: répartition

L’hnomme est un hybride primate-microbes

Estomac: 10-103 CFU/ml,
Lactobacillus, Streptococcus, Staphylococcus, Entérobactéries,
Helicobacter, levures

Duodénum et jéjunum: 102-10° CFU/m,
Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacterium, Entérobactéries,
Staphylococcus, levures

lléon et caecum: 103-109 CFU/m,
Bifidobacterium, Bacteroides, Lactobacillus, Streptococcus, Entérobactéries,
Staphylococcus, Clostridium

Colon (500-1000 espéces, peut étre 10000-30000 !): 10'9-10"2 CFU/g,
Bacteroides, Eubacterium, Clostridium, Peptostreptococcus, Bifidobacterium,
Fusobacterium, Lactobacillus, Entérobactéries, Staphylococcus, levures,
Anaérobies méthanogénes (archaebactéries en symbiose avec eubactéries
anaérobies strictes: Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacillus, Clostridium)

Les bactéries résidentes sont 10 fois plus nombreuses que les cellules
somatiques et geminales du corps humain et représentent, combinées, un
métagénome dont le nombre de génes est 100 fois supérieur a celui du
génome humain (Shanahan, 2002).

La flore intestinale a une activité métabolique globale égale a celle d'un
organe comme le foie (Bocci, 1992).

La séquence du métagénome de flores intestinales est en cours.




Microbiote intestinal: répartition
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Microbiote intestinal: répartition

pH gradient Microbial biomass

-3
Stomach . 1.5-5 1023 cells/ml

Duodenum 5-7 10°4 cells/ml

Jejunum 7-9

10%5 cells/ml
lleum 7-8 108 cells/ml

lleocecal valve
Colon 5-7 10" cells/ml




Microbiote intestinal: composition
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Microbiote intestinal: composition
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Epsilonproteobacteria (2, 1, 0) \
Fusobactefa (9, 1, 0)

Bacteroidetes

Actinobacteria

Alpfaproteobacteria
(10, 4, 4)

Betaproteobacteria
(32,5, 2)

Gammaproteobacteria
(5,2,0)

Verrucomicrobia
(76,1, 0)

Deltaproteobacteria
(24,4, 2)

Unclassified, near

Cyanobacteria (3, 1, 1)
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Microbiote intestinal et santé

Métabolisme et nutrition

*Hydrolyse et fermentation des polyosides (amidon résistant et
polyosides végétaux complexes pour lesquels les enzymes ne sont pas
disponibles)

*Hydrolyse du mucus endogene (ex.: Akkermansia muciniphila)
*Biosynthese de vitamines (vitamine K, H, acide folique)

*Production d’acides gras a chaines légeres (ex.: le butyrate d’origine
microbienne représente 50 % des sources d’hydrates de carbone des

cellules épithéliales coliques)

*Métabolisme des xénobiotiques alimentaires




Microbiote intestinal et santé

Effet de barriére contre les microorganismes allogenes / pathogenes
*Compeétition pour des récepteurs et des nutriments

*Production de molécules bactéricides (acide lactique, bactériocines)

et de bactériophages




Microbiote intestinal et santé

Homéostasie de la barriere épithéliale intestinale

*Renouvellement / restitution de I'épithélium, signalisation tolérogeéne
*Renforcement de la barriere épithéliales (jonctions serrées)
*Développement et maintien du systeme immunitaire muqueux, IgA

*Développement du tissu sous-épithélial (réseau vasculaire)




Le microbiote, un réseau
complexe de fonctions

Bifidobacterium spp.
Clostridium spp.

metabolism linoleic acid

B. fragilis (PSA)
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Microbiote intestinal: variation

ﬁ\fants Burkinabe ruraux
A

Bacteroidetes

Enfants Européens citadins o
B Firmicutes
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1- Prevotella

2- Xylanobacter

1- Acetitomaculum
2- Faecalibacteriun
3- Roseburia

A= Subdoligranv

De Filippo, 2010




Microbiote intestinal: variation
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Microbiote intestinal: acquisition

Gastrointestinal tract
* Dietary sources
* Environmental sources

Urogenital tract

* Migration from the skin and
lower gastrointestinal tract

* Vaginal birth canal

¢ Environmental sources

Oronasopharyngeal cavity
* Dietary sources

* Migration from the skin
 Environmental sources

Skin
* Vaginal birth canal
* Environmental sources




Microbiote, inflammation et
métabolisme ?




Microbiote et maladies chroniques ?

* Multiple sclerosis
+ Chronic fatigue
syndrome

* Atherosclerosis
* Idiopathic
thrombocytic purpura

Non-alcoholic

Insulin resistance/
fatty liver disease

type 2 diabetes mellitus

Obesity
« C difficile infection
* Irritable bowel
Green: beneficial effect FMT in RCT syndrome
Blue: beneficial effect FMT in case series ' lglf.I:T.r:atory bowel
Black: association between gut microbiota and

disease from experimental/observational studies

Smits et al Gastroenterology 2013




Microbiote et neurologie ?

Brain
{GEN

Influence on: ) Influence on:
motility Gut-Brain neurotransmitters
secretion AXxis stress/anxiety

nutrient delivery mood
microbial balance A behaviour




Microbiote et senescence ?

Le concept introduit par Metchnikoff en 1908.

Prix Nobel de Médecine pour son travail sur les phagocytes.

-

Vieillissement = microbes (comme les Clostridia) en putréfaction
(phénols, indoles et ammoniac) = « auto-intoxication ».

Il propose que de consommer du lait tourné connu pour étre le siege d’une
prolifération de bactérie (dénommée ensuite Bulgarian Bacillus) va par formation
d’acide lactique et diminution du pH supprimer le développement de bactérie
protéolytique néfaste.

Pour preuve la longévité des Bulgares a I'époque...

o




Microbiote et sénescence ?

Centenarians

Microbiota _ 7
colonization/ Microbiota stability Severe changes
development

to te ? 1
L
Antibiotics Nutrition Probiotic/prebiotics Environmental/genetic factors

Factors affecting gut microbiota

- Immunosenescence
i Infla tion
Immune development/response e

TRENDS in Endocnnology & Metabolism




Plein d'espoir mais ....

Pas de définition claire d’un microbiote normal limitant le

résultat des études

Majorité des études sur les selles moulées qui sont non

représentatives du microbiote intestinal

Si faire varier le microbiote peut étre positif, il peut étre
également négatif pour I’hote: est-ce une cible thérapeutique

viable ?

Dans quelles mesures modifier le microbiote peut-il modifier

le pronostic de maladies chroniques ?




