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Biodiversité : microbiome et microbiote

Professeur Bernard DAVID
Institut Pasteur

La biodiversité est la résultante de toute une série d’interactions entre les différentes especes
vivantes constitutives d’un milieu donné, ou écosystéme, et les conditions de miliecu dans lequel elles
évoluent. Parmi toutes les espéces présentes dans 1’univers, le monde bactérien représente un
contingent important qui vit en permanence avec I’homme depuis qu’il existe.

Dés notre naissance, nous vivons en symbiose avec des centaines de milliards de bactéries.

Chaque population posséde un écosystéeme et un habitat qui lui est favorable (niche écologique).
Ainsi, nous retrouvons ces micro-organismes dans tous les recoins de notre corps jusqu’au plus
profond de nos organes qu’ils colonisent avec une grande diversité selon les territoires qu’ils
occupent ( tube digestif, peau, nez, oreille, vagin, bronches, etc.. .)

Cette étonnante diversité des propriétés physiologiques de ces micro-organismes nécessaires a la vie
dans ces milieux illustre I'extraordinaire capacité d'adaptation, fruit de I'évolution des bactéries
depuis leur apparition sur terre il y a prés de 4 milliards d'années.

L'estimation de la biodiversité des bactéries a longtemps été limitée, par les techniques de culture
qui ne permettaient pas d’identifier de multiples espéces bactériennes incultivables. Mais depuis
une vingtaine d'années, comme le souligne Jean Weissenbach (Génoscope, EVRY) I’'un des plus
grands pionniers mondiaux de 1I’exploration et de I’analyse des génomes, en particulier de celles du
génome humain : « [l'utilisation de méthodes moléculaires consistant a analyser la séquence d'/ADN
d'un géne particulier (géne de I'ARN ribosomique 16S), présent chez tous les organismes, a permis
d'évaluer I'étendue de cette diversité. Ce géne universellement répandu présente, d'une espéce a
l'autre, de petites variations qui sont caractéristiques de chaque espéce.

On s'est ainsi rendu compte que cette diversité est beaucoup plus importante qu'on ne 1’avait
imaginé et que le nombre d'espeéces observées dans les milieux naturels dépasse largement (plus de
1000 fois) le nombre d'especes qu'on sait cultiver. » (10)

. Alinsi, au sein de ce monde microbien, les plus gros progrés sont en train de s’accomplir
graceaune nouvelle stratégie, baptisée “métagénomique” ou “génomique environnementale” qui
permet d’appréhender “en bloc”, la biodiversit¢ de populations enticres de bactéries et d’autres
Mmicroorganismes vivant dans des écosystémes complexes (sols, bassins d’épuration, milieu marin,
flore digestive, etc.). (8)

La métagénomique est un procédé méthodologique qui vise a étudier le contenu genétique d'un
échantillon issu d'un environnement complexe (intestin, océan, sols, etc.) trouvé dans la nature (par
opposition a des échantillons cultives en laboratoire). Le but de cette approche, via le séquengage
direct de I'ADN présent dans I'échantillon, est d'avoir non seulement une description génomique du
contenu de I'échantillon mais aussi un apercu du potentiel fonctionnel d'un environnement.( 2)
L'utilisation du préfixe « méta » fait référence a « ce qui vient apres ». Ici, la métagénomique vient
apres la génomique en étudiant les organismes microbiens directement dans leur environnement sans
passer par une étape de culture en laboratoire.

Les données issues de la métagénomique démontrent que la biodiversité de 1’infiniment petit est
énorme !

Chez ’homme, chaque population de microbes formant en quelque sorte une communauté s’appelle
désormais le microbiote humain, autrefois dénommeée « flore bactérienne », et ’ensemble des genes
que possedent ces microbes est intitulé le microbiome.


http://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9n%C3%A9tique
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http://fr.wikipedia.org/wiki/G%C3%A9nomique

Ces microbes formant le « microbiome humain » vivent a la surface et dans les profondeurs de
nombreuses parties de notre corps. On estime que le nombre de cellules microbiennes dépasse celui
des cellules hétes par un facteur d'au moins 10 et qu’elles codent environ 100 fois plus d'information
génétique que le génome humain. On sait aujourd'hui que les microbes jouent un réle important dans
la santé humaine et qu’ils peuvent agir soit en tant que pathogénes (infections) soit en tant que
communautés bénignes qui éloignent les pathogénes,(immunité innée).Grace aux nouvelles
méthodologies de la génétique moléculaire, il sera sans doute possible de mieux définir leur
implication dans certains problemes de santé chroniques comme les maladies gastro-intestinales,
I'obesité, les maladies auto-immunes, le diabéte, le cancer, l'arthrite, I'asthme et les maladies
cardiovasculaires (6, 7))

Une étude parue dans Science en 2009 fournit la cartographie du microbiome humain la plus
compléte a ce jour montrant la répartition des 100 trillions environ de microbes vivant a l'intérieur et a
la surface du corps. C'est une base pour comprendre le role des microbes dans a la fois le maintien
d'une bonne santé et leur implication dans certaines maladies.

Les premiers travaux sur 1’analyse des divers microbiotes colonisant les organes humains ont été
effectués sur le microbiote intestinal humain par différentes équipes de chercheurs dont Geérard
Corthier (INRA) qui souligne que la majorité des bactéries de notre systéeme digestif se trouve dans
le colon et qu’au total, nous avons 1 kg de bactéries dans notre tube digestif !

Le microbiote intestinal est un modele de biodiversité :1014 microorganismes, soit 10 fois le nombre
de nos cellules somatiques et germinales, un pool de geénes 100 fois supérieur au génome humain,
environ 1000 especes, une activité métabolique égale a celle du foie.

L’immense majorité des bactéries intestinales appartiennent aux Firmicutes, regroupant des bactéries
anaérobies a Gram positif et largement incultivables, et aux Bacteroidetes regroupant des bactéries
anaérobies a Gram négatif. (3)

Les autres familles (Protéobactéries comme les entérobactéries, Lactobacillaceae, Mollicutes) sont
en quantité négligeable, ce qui ne signifie pas qu’elles soient inutiles. Philippe Sansonetti (Institut
Pasteur) pense que le microbiote humain est plus qu'un complexe symbiotique hérité d’une longue
coévolution concernant invertébrés comme vertébrés, mais un véritable organe supplémentaire
auquel viennent d’ailleurs s’associer d’autres flores :buccale, génitale, cutanée. D’ou la notion de
super organisme tendant a faire un tout cohérent de I’homme et de ses flores. Il ajoute que « Le
microbiote intestinal, une fois constitué¢ dans les premiers mois de la vie, montre une extraordinaire
stabilit¢ et une remarquable résilience, particulierement a la suite d’un traitement antibiotique ou
I’on observe une quasi restitutiondes especes constitutives et de leurs grands équilibres. Dans cette
perspective on peut considérer que génome humain et génome de son microbiote forment un tout
maintenant appelé hologénome ». )

« Sans microbiote, de nombreuses especes végétales et animales, a commencer par 1’homme, ne
seraient sans doute pas apparues, ou auraient disparu, des phyla entiers s’éteignant dans des périodes
critiques ou les conditions €cologiques et climatiques rendaient vitale la présence de bactéries
commensales. » (9)

Dans le cadre du Human Microbiome Project (HMP), les National Institutes of Health (NIH) des
Etats-Unis, prévoient de séquencer et d’analyser les génomes du microbiome humain dans certaines
parties du corps afin de déterminer s'il existe un groupe de microbiotes de base commun a tous les
humains. Si tous les travaux scientifiques concernant le microbiome humain se sont portés en
premier lieu sur le tube digestif, c’est que le colon de cet organe concentre le plus de bactéries
puisqu'on y trouve 100 milliards de bactéries dans un gramme de selles et qu’il est indispensable de
disposer au départ d’un large spectre de colonies bactériennes. Ce n’est pas le cas de la peau, des
mugqueuses, des poumons etc....). Cependant, d’autres études ont été entreprises dans la salive ou a
été établi un microbiome salivaire qui serait susceptible de jouer un réle dans la pathologie buccale
et d’interagir avec le microbiote intestinal et d’autres microflores présentes dans notre organisme.



Le probleme est plus complexe avec I’appareil pulmonaire qui, certes, héberge des bactéries dans
les voies respiratoires supérieures (nez, pharynx) avec de nombreuses variétés pouvant entrainer une
inflammation ou une infection et développer une pathologie infectieuse pulmonaire, mais qui restent
localisées dans la partie haute du poumon. Autrement dit, classiquement, les voies respiratoires au-
dela du pharynx chez le sujet sain étaient considérées comme stériles et que toute bactérie était
chassée et neutralisée par les sécrétions des glandes bronchiques et par le mouvement de la
membrane qui tapisse les bronches. Le concept sur la relation bactérie-poumon a pris une nouvelle
dimension lors de I’hypothése de la théorie hygiéniste formulée en 1989 par Strachan et étayee par
les études épidémiologiques de I’équipe d’E. von Mutius qui a démontré un rdle protecteur des
bactéries sur le risque de développement d’asthme chez de jeunes enfants en contact avec des
animaux de ferme. Ces études ont contribué a remettre en avant I’hypothése hygiéniste qui propose
que l'actuelle augmentation des maladies allergiques soit en rapport avec une diminution des
stimulations microbiennes pendant la petite enfance. La confirmation d’un réle protecteur des
bactéries a été apportée par 1’équipe d’E. Von Mutius qui a identifié deux espéces bactériennes par
culture directe dans les étables (Acinetobacter Iwoffii et Lactococcus lactis).). En effet, un traitement intra
nasal par ces deux souches chez des Souris sensibilisées a notablement supprimé 1’inflammation
allergique de la voie respiratoire comme démontré par le nombre d’éosinophiles dans le lavage
bronchique, 1’histologie du poumon et la fonction respiratoire.La conclusion a été que 1’exposition
de ces deux souches bactériennes provenant des environnements fermiers peut provoquer des
réponses immunitaires Th1l qui pourraient contrebalancer les réponses Th2 provoquant I’asthme et
les allergies.(1)

Ces observations et ces travaux ont incité certains chercheurs a mettre en évidence un microbiote
dans les voies respiratoires supérieures et inférieures chez des sujets sains et des patients
asthmatiques et selon les différentes études, des éléments nouveaux ont été apportés. Les résultats
remettent en question I’enseignement médical traditionnel que les voies aériennes inférieures sont
stériles et suggeérent que I’arbre bronchique contient une flore microbienne caractéristique différente
chez les sujets sains et asthmatiques avec cependant des similarités. On trouve des bactéries
Haemophilus, Moraxella et Neisseriadans les voies respiratoires des asthmatiques et des
protéobactéries dans les deux populations. L’espéce Bacteroidetes (Prevotella spp) est davantage
présente chez les sujets témoins et surtout trés réduite chez les patients souffrant d’asthme et de
BPCO, ce qui suggére que Prevotella inhiberait la croissance d’autres bactéries Le microbiote
pulmonaire existe bien, mais la densité bactérienne est plus faible dans les voies respiratoires
inférieures chez le sujet sain et la metagénétique donnera certainement plus de renseignements sur la
diversité¢ et 1’identit¢ d’autres populations bactériennes éventuelles. Les recherches ultérieures
devront démontrer si des bactéries commensales participent a la physiologie du poumon (enzymes,
réponse immunitaire activée et/ou inhibée) et a une pathologie évoluant vers la chronicité. (4, 5, 7)

C’est dans 1’étude du microbiome que la recherche apportera, espérons-le, des solutions pour trouver
des remedes a des maladies comme le cancer, 1’asthme et 1’obésité, aux déréglements des
mécanismes immunitaires et aux affections chroniques. En effet, une différence entre les proportions
de bons et de mauvais microorganismes chez les personnes atteintes de ces affections par rapport
aux sujets sains pourrait étre une cause déterminante dans la genése et le développement de ces
maladies. Tout comme le décryptage du génome humain dans les années 1990, 1’apport
extraordinaire de lamétagénomique devrait révolutionner le monde médical en nous amenant a
considérer autrement la biodiversité microscopique dont nous sommes 1’hote.
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