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>La composition et la diversité du microbiote
intestinal humain apparaissent de plus en plus
comme un marqueur fiable de I"évolution de
I’lhomme dans son environnement, mais aussi de
la santé et de son altération (c’est le concept
de dysbiose). Il peut donc étre considéré comme
un marqueur puissant de I'état d’une patholo-
gie rencontrée chez un individu. Ainsi, rétros-
pectivement, la possibilité de caractériser le
microbiote intestinal des individus offrirait une
excellente occasion d’identifier les changements
individuels et sociétaux auxquels les populations
anciennes ont été exposées. Une vision globale et
environnementale de I’évolution du microbiote
intestinal est donc nécessaire afin de mettre en
évidence le rdle potentiel des facteurs environ-
nementaux ou des habitudes humaines possible-
ment impliquées dans ces modifications évolu-
tives. Cependant, pour tirer le meilleur parti de
sa contribution, "archéo-microbiologie doit étre
aussi exhaustive que possible, englobant virus
et parasites qui ont vraisemblablement joué un
role majeur dans le développement du systeéme
immunitaire des mammiféres. <

homme est désormais considéré comme un « super-
organisme », un hybride procaryote-eucaryote. |l héberge
en son sein et a sa surface, une vaste communauté d’es-
peces microbiennes qui peuplent ses surfaces muqueuses
et cutanées, constituant ainsi le « microbiome humain »,
dont la co-évolution a renforcé une solide symbiose
mutualiste. U'identification et la reconnaissance de
’ampleur des mécanismes moléculaires de ce mutualisme
est un défi majeur. Le consensus qui a émergé récemment
propose en effet que le maintien d’un équilibre adéquat,
entre richesse et diversité du microbiome (c’est-a-dire
I’lhoméostasie), soit synonyme de santé, alors qu’une alté-
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ration de ces propriétés soit a I'origine
de nouveaux états écologiques, appe-
lés dysbioses, pouvant étre associés a
certaines pathologies. Par microbiome,
nous entendons, dans cette revue, les
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communautés bactériennes mais aussi
les levures (mycome), les parasites
(parasitome), les eucaryotes, les virus,
et les bactériophages (virome) (=).
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de plus en plus
nombreuses,
révélent, en particulier, que le micro-
biote intestinal (qui décrit les espéces
microbiennes hébergées) est une com-
posante essentielle de la physiologie humaine (on parle d’hologénome
et/ou de super-organisme). Le microbiote de Iintestin exerce un effet
de barriere contre les intrusions bactériennes étrangeres (allogénes ou
pathogénes). Il participe également & un nombre de plus en plus reconnu
de fonctions majeures comme la maturation du systéme immunitaire
muqueux et systémique [1], la microcirculation, y compris la barriére
hémato-encéphalique [2], les derniéres phases de développement
du cerveau [3], et les domaines essentiels de la nutrition et le méta-
bolisme, comme la digestion des hydrates de carbone complexes des
plantes [4], voire les domaines psychologiques [5]. Il convient malgré
tout de préciser que certaines de ces fonctions ne font pas actuelle-
ment I"objet d’un consensus scientifique (son rdle en neurologie ou en
psychologie) et nécessitent de plus amples investigations.
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tique Le microbiote, m/s et recherche technologique,
n° 11, novembre 2016 Institut Pasteur,
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Le microbiome (I’ensemble des génes identifiables pour un microbiote
donné reflétant la communauté microbienne par analyse de leur ADN)
a été considéré comme un facteur majeur de I’évolution des euca-
ryotes multicellulaires complexes, y compris les mammiféres. Diverses
altérations environnementales, ou de modes de vie (changements
climatiques et alimentaires, urbanisation, guerres, etc.), ont ainsi pu
impacter le microbiote intestinal, avec des conséquences majeures
sur le développement, la santé et, peut-étre, le comportement.
Deux changements alimentaires des plus importants dans I’évolution
humaine, correspondent a I’adoption des régimes néolithiques, riches
en hydrates de carbone (il y a environ 10000 ans), et I’avénement, plus
récent, de la farine industriellement traitée et du sucre (vers 850 apres
J.-C.). Une derniére révolution alimentaire (et méme sanitaire, au sens
global du terme, dépassant le simple cadre du tractus intestinal), qui
a débuté avec la révolution industrielle, serait encore en cours...
Uimportance des microbes commensaux pour la santé humaine est
de plus en plus reconnue. Néanmoins, les impacts des changements
touchant I’alimentation, la culture et les pratiques sur le microbiome
demeurent pratiquement inconnus. L'un des exemples de cette évolu-
tion est I’hypothése hygiéniste qui met en relation I’émergence rapide
de maladies « post-modernes » comme les allergies ou I'atopie, les
maladies intestinales inflammatoires, I'obésité et le diabéte, avec
une restriction globale de la diversité et de la richesse des espeéces
microbiennes auxquelles ’homme est exposé, en particulier au cours
de ses deux premiéres années suivant la naissance, une période clé de
maturation/achévement du microbiome intestinal [6]. Une récente
étude, menée chez I’enfant [7, 8], montre une baisse du taux de Bifi-
dobactéries et de Bacteroides fragilis (des espéces importantes dans
la mise en place du microbiome dans I’enfance) aprés antibiothéra-
pie. Les phénomenes allergiques semblent, quant a eux, résulter d’un
environnement trop aseptisé a 'origine d’une privation de stimulus
immunologiques chez I’enfant.

Dans ce qui pourrait étre comparé a une « croisade idéologique »,
Blaser soutient que la surexploitation des antibiotiques, ainsi que
d’autres pratiques médicales et paramédicales modernes, dévaste-
raient notre écosystéme intérieur [9]. Ces changements composition-
nels microbiens, suggere-t-il, sous-tendent une gamme de « fléaux
modernes », qui comprennent I'obésité et le diabete infantiles,
I"asthme et le rhume des foins, les allergies alimentaires et la maladie
ceeliaque. Uauteur considere en réalité le corps humain non comme
un organisme, mais plutot comme un écosysteme, « comme un récif
corallien ou une jungle tropicale, une organisation complexe composée
de formes de vie interagissant les unes avec les autres ». Ces formes
de vie comprennent de nombreuses bactéries, des archées, des virus et
des champignons - collectivement appelées le microbiome humain -
sans lequel nous ne survivrions pas. A nouveau, des investigations
scientifiques complémentaires apparaissent nécessaires pour complé-
ter ce point de vue idéologique original.

Dans ce contexte, il semble important de se demander comment
I’avenement des mesures d’hygiene moderne a pu contribuer a une
modification significative du microbiome (sous la forme d’un appau-
vrissement ? ou d’un rééquilibrage d’espéces ?). €t donc, I'une des
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questions qui se pose est : quelle était la composition
taxonomique microbienne et parasitaire de I’intestin
humain avant I’ére moderne, c’est-a-dire avant la
grande mise en ceuvre de I’hygiéne alimentaire (pas-
teurisation, réfrigération/congélation/surgélation,
etc.) et de I'utilisation diffuse d’antibiotiques et de
vaccins ? Plus globalement, quels ont été les modifi-
cations du microbiome humain (intestinal, mais aussi
des autres sites anatomiques : cutané, urogénital, etc.)
ad chaque révolution sanitaire (néolithique, début du
Moyen—Age occidental, fin du xvii® sigcle) ? Lutilisation
d’antibiotiques et, auparavant, de métaux lourds (mer-
cure, plomb, arsenic) comme traitements de certaines
maladies infectieuses (notamment & tropisme sexuel ou
cutané) pourrait avoir joué un rdle clé dans le proces-
sus d’évolution des microbiomes. Comment I’étude du
microbiome ancien pourrait permettre d’inférer I’évolu-
tion fonctionnelle (facteurs de virulence, résistance aux
antibiotiques) en réponse & ces changements ?
U'hypothese d’un appauvrissement global du microbiome
(non seulement oral, mais aussi intestinal), et plus géné-
ralement la compréhension des dynamiques évolutives,
doit donc étre abordée en identifiant la composition
taxonomique et fonctionnelle des anciens microbiomes
de Pintestin humain, sur des restes humains conservés
dans divers contextes historiques et géographiques.

Quel échantillon pour une étude
archéo-microbiome de I’intestin ?

Les analyses du microbiome, qui examinent la relation
entre les habitudes de vie/nourriture et la diversité
microbienne intestinale, ont été réalisées sur des spé-
cimens anciens (archéologiques) et actuels, afin de
les comparer qualitativement et quantitativement. Le
principal matériau utilisé consiste en des coprolithes
(excréments minéralisés et fossilisés) et des matiéres
stercorales (excréments) extraits de cadavres humains
momifiés.

Le processus de momification naturelle est un proces-
sus rare et unique. |l peut conduire a la préservation
d’une structure de communauté microbienne, différente
du profil identifiable dans les coprolites, et qui n’a pas
subi de momification naturelle (c’est-a-dire une miné-
ralisation partielle dans un environnement extracorpo-
rel). €n effet, dans un contexte archéologique, en raison
du processus de désintégration des tissus mous, qui
altérent fortement le microbiome, les matiéres fécales
minéralisées ou desséchées de ’intestin restent, avec le
tartre dentaire, I'un des deux seuls microbiotes qui per-
sistent dans les restes momifiés (qu’ils soient naturels
ou artificiels) ou congelés [10].
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Le processus de momification naturelle de I'intestin humain repré-
sente donc une occasion unique d’obtenir un profil taxonomique et
fonctionnel des microbiomes anciens mais également, de comprendre
I’écologie microbienne des matiéres fécales aprés leur émission. Selon
le contexte post-mortem et archéologique/historique des échantil-
lons qui sont étudiés, il faut tenir compte de la métagénomique des
espéces bactériennes (ou séquencage du matériel génétique d’une
communauté microbienne compléte) impliquées dans le processus
de décomposition et de putréfaction. €n effet, la décomposition est
un processus écologique dynamique. |l dépend de nombreux fac-
teurs comme I’environnement, le climat et I'activité bactérienne, les
insectes et les vertébrés, outre les propriétés intrinséques inhérentes
aux cadavres. Bien que largement attribuée au métabolisme micro-
bien, "implication des bactéries dans la décomposition humaine
reste peu connue. Une étude récente fondée sur I’analyse de cadavres
modernes, a montré un changement dans la structure de la commu-
nauté bactérienne pour tous les sites qui ont été examinés : lors du
gonflement puis de la rupture pariétale cadavérique, jusqu’a ce que
les tissus aient commencé a se déshydrater (=) voir la Synthese

de C. Aubernon et al.,

m/s n° 8-9, aoiit-septembre
2017, page 779

ou disparaitre, les bactéries, associées aux
mouches [46] (=¥) comme les Ignatzschine-
ria et Wohlfahrtimonas, étaient communes ;
apres la déshydratation et la squelettisation, les bactéries associées
au sol, comme Acinetobacter, se sont révélées fréquentes, dans la
plupart des sites corporels analysés [11, 12].

Les individus momifiés, associés aux dépdts stercoraux provenant
de latrines délimitées, maconnées et closes (présentant donc une
contamination environnementale limitée), représenteraient les types
d’échantillons les plus porteurs d’informations de I’évolution commune
a une population, grdce a Iassociation des données agrégées ano-
nymes d’individus (& partir des latrines) et de données individuelles
qui, elles, sont clairement identifiées (sorte de « jalons » historiques :
pathographie). La combinaison de ces deux types d’échantillons diffé-
rents (approche globale et sujet isolé) se justifie par I’existence d’un
état de santé, a cette époque, qui differe selon la position sociale des
individus (d’ol I’importance des latrines pour un échantillon de la
population générale, et des cas historiques bien documentés, pour les
individus appartenant a I’élite).

Méthodologie archéo-biomédicale

La métagénomique est un outil qui permet de
révéler 'existence de nouvelles entités bac-

(=») Voir la Synthese de
J. Weissenbach et A. Sghir,
m/s n° 11, novembre 2016,

tériennes ou virales [47] (=¥). Au cours de la
page 937

derniére décennie, les efforts de séquencage

métagénomique ont ainsi apporté une nouvelle vision des microbes qui
peuplent notre planéte et notre corps. Les premiéres « photographies »
du microbiote bactérien, dans I’intestin humain, ont révélé une grande
diversité inter-individuelle et de nombreux génes inconnus. Les efforts
de séquengage a grande échelle ont montré, plus récemment, qu’en
réalité, de nombreux individus partagent une flore intestinale com-
mune, indépendamment du fait que ces similarités soient considérées
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comme des entérotypes discrets ou comme des gra-
dients [13, 14]. Les métagénomes viraux contiennent,
eux, typiquement de nombreuses séquences inconnues.
Ce type d’analyse peut ainsi conduire a 'identification
d’espéces qui n'ont pas encore été identifiées, comme
ce bactériophage, présent dans la majorité des méta-
génomes fécaux humains : crAssphage [15].

Jusqu’a présent, la caractérisation du microbiote
ancien oral (tartre dentaire) et intestinal (copro-
lithe) a été principalement réalisée par une approche
méta-taxonomique reposant sur "amplification ciblée
d’une ou de plusieurs régions variables du gene 16S
de I’ARN ribosomal (ARNr). Plus précisément, la région
V3 de ce gene (qui correspond au segment 341 a 534
chez Escherichia coli — €. coli 341-534) a été suggé-
rée comme un excellent candidat pour I"amplification
d’ADN ancien et la reconstruction de la communauté
microbienne. €n effet, la dégradation de I’ADN ancien
conduit a la fragmentation des génomes : un marqueur
de petite taille aura donc une plus grande probabilité
d’étre identifié. Cependant, dans la pratique, cette
approche méta-taxonomique produit souvent des
données de fréquences taxonomiques qui sont for-
tement biaisées. Des méthodes de séquengage non
ciblées (shotgun metagenomics) ont été utilisées dans
quatre échantillons anciens de tartres dentaires précé-
demment analysés par séquencage d’amplicons, pour
mieux comprendre ces profils microbiens biaisés [16].
€n comparant les comptages taxonomiques micro-
biens a partir d’ensembles de données de séquencage
d’amplicons (V3 U341F / 534R), il a pu étre démontré
que les polymorphismes de longueur étendue dans la
région V3 étaient une cause significative (pour ne pas
dire principale) d’amplification différentielle condui-
sant @ un biais taxonomique dans les reconstructions
de microbiomes anciens fondées sur les amplicons. Le
biais systématique d’amplification confond donc les
tentatives de reconstruire avec précision les profils
taxonomiques des microbiomes a partir des données
d’amplification de ’ARNr V3 16S, générées a I'aide
d’amorces universelles. L'analyse in silico indique que
d’autres régions hypervariables de ’ARNr 16S présen-
teront des défis similaires ; I’utilisation d’une approche
métagénomique shotgun, dans les reconstructions de
microbiomes anciens, devrait donc étre une priorité
[17]. Une étude récente réalisée sur des coprolithes, a
démontré la puissance d’une approche fondée sur I’ADN
global, y compris parasitaire, pour la représentation du
mode de vie et les habitudes alimentaires des anciens
insulaires des Caraibes [18].

Une approche indirecte de reconstitution du micro-
biome consiste a étudier le virome ancien et a identifier



les cibles bactériennes de ces bactériophages. Le microbiote intestinal
de trois momies andines précolombiennes a ainsi été récemment étu-
dié et des séquences homologues, sur le plan viral (bactériophages),
ont été identifiées : des séquences qui correspondent aux familles de
virus Siphoviridae, Myoviridae, Podoviridae et Microviridae. Les hotes
bactériens putatifs prédits de ces phages correspondaient principale-
ment aux Firmicutes et Proteobacteria, comprenant des Bacillus, Sta-
phylococcus, Clostridium, Escherichia, Vibrio, Klebsiella, Pseudomonas
et Yersinia [19]. Les catégories fonctionnelles prédites associées aux
bactériophages ont montré une représentation des genes de structure,
de réplication, d’intégration et d’entrée, puis de lyse. Une telle étude
suggere que la momification naturelle de I'intestin humain permet la
conservation de ’ADN du bactériophage, ce qui représente une oppor-
tunité d’élucider le phageome ancien et d’émettre des hypotheses sur
les mécanismes possibles de préservation.

Faeces vivos docent

Une étude récente du microbiote intestinal de deux momies andines
précolombiennes [20], datant du x-xv¢ siécle, a montré qu’il était
principalement composé de Clostridiales ou de Bacillales, dont beau-
coup sont des anaérobies facultatifs, probablement compatibles avec
le processus de momification naturelle nécessitant de faibles niveaux
d’oxygene. Les analyses métagénomiques ont révélé la présence
d’autres groupes microbiens qui étaient corrélés positivement ou
négativement a des profils métaboliques spécifiques. La présence de
séquences similaires aux parasites Trypanosoma cruzi et Leishmania
donovani pourrait suggérer que ces pathogénes étaient prévalents
chez les individus précolombiens.

Ces investigations interdisciplinaires sont I"occasion d’explorer le
«super organisme » qu’est le microbiome intestinal, mais elles per-
mettent également d’appréhender les concepts de résistance aux
antibiotiques. Microbiome intestinal et résistance aux antibiotiques
semblent en effet liés, mais comment le prouver de fagon pragma-
tique, au-dela de toute spéculation ? L'idée que I’hGte eucaryote
puisse héberger une charge bactérienne aussi importante pourrait
apparaitre absurde étant donné le colt imposé a I’hGte. Pourtant,
ce « super organisme » est observé chez presque tous les eucaryotes
supérieurs. Il doit donc représenter un avantage évolutif majeur. Com-
ment cette symbiose s’est développée et quelle est son interaction
avec le systéme immunitaire sont donc deux questions majeures dans
la compréhension du développement humain.

’hote humain n'ouvre pas sa surface intestinale comme une chambre
d’hotel bien organisée... Il est beaucoup moins « hospitalier ». On
devrait s’attendre a ce que les « clients » bactériens n’aient de cesse
de mener une concurrence vis-a-vis des cellules de I’hGte pour leur
survie, dans une sorte de loi de la jungle. Il ne serait alors pas inat-
tendu de découvrir des génes de résistance aux antibiotiques produits
par les cellules au sein du microbiome ancien... Une méta-analyse
de la littérature semble montrer que la résistance aux antibiotiques
est liée au fait que les antibiotiques sont des produits naturels, dont
la production remonte probablement a des milliards d’années. Les
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enzymes bactériennes qui permettent de leur résister
sont au moins aussi anciennes.

Des résultats majeurs relatifs aux résistances aux
antibiotiques ont récemment été révélés par plusieurs
études. Le microbiome des excréments du célon ascen-
dant, transverse et descendant d’une momie andine
précolombienne du xi®siécle, a montré que les Firmi-
cutes étaient le groupe bactérien le plus abondant,
les Clostridium spp. représentant jusqu’a 96,2 % des
especes dans I’intestin momifié. Les auteurs ont iden-
tifié des séquences d’ADN homologues a C. botulinum,
a T. cruzi et aux papillomavirus humains (HPV) [21]. De
facon inattendue, des génes putatifs de résistance aux
antibiotiques comprenant des béta-lactamases, des
protéines de liaison a la pénicilline, une résistance a la
fosfomycine, au chloramphénicol, aux aminoglycosides,
aux macrolides, aux sulfamides, aux quinolones, a la
tétracycline et a la vancomycine et des transporteurs
multi-médicaments ont également été identifiés [22].
La présence de ces genes putatifs de résistance pour-
rait suggérer que la résistance n’est donc pas néces-
sairement associée a une pression sélective résultant
d’antibiothérapie, ou du contact avec des cultures
européennes (cette hypotheése serait a tester sur des
échantillons d’autres contextes chrono-culturels).
Cependant, I'identification des agents pathogénes et
des geénes de résistance aux antibiotiques dans les
anciens spécimens humains, pourrait aider a com-
prendre I’évolution de ces pathogénes comme mode de
traitement et de prévention des maladies causées par
le déséquilibre dans la concentration des bactéries, des
eucaryotes microbiens et des virus.

Une autre étude, réalisée sur le microbiome d’un indi-
vidu conservé pendant 15000 ans dans le pergélisol®, a
identifié un intégron Pseudomonas aeruginosa de type
1 de résistance aux antibiotiques ayant une structure
génétique semblable a celle observée dans les souches
nosocomiales isolées actuellement, qui ont été sou-
mises @ une pression sélective massive par I"emploi
d’antibiotiques. Des pressions sélectives similaires
auraient donc pu pré-exister avant la crise que nous
connaissons & I’heure actuelle [23].

Une démarche comparative a été réalisée entre le
microbiote intestinal des communautés péruviennes
de chasseurs-cueilleurs et de cultures traditionnelles,
et une communauté américaine urbaine industrialisée
[24]. Des Treponema spp. ont été identifiés dans le
microbiote intestinal des individus suivant un mode de
vie traditionnel, alors qu’ils étaient absents dans les
microbiotes des individus issus des sociétés urbaines

! Partie d’un cryosol gelée en permanence.
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industrialisées. Récemment, Gomez et al. ont montré que les chas-
seurs-cueilleurs BaAka (pygmées) et les agriculteurs Bantous (Afrique
centrale) qui coexistent, possédent des microbiotes intestinaux qui
sont distincts et refleteraient des modalités de subsistance tradi-
tionnelles différentes [25]. Une comparaison avec des populations
occidentales contemporaines suggeérerait que, au cours du processus
de modernisation, le développement de 'agriculture et I'industriali-
sation auraient induit la perte de « microbes traditionnels » et I'aug-
mentation des glucides et du métabolisme xénobiotique. Des études
comparatives contemporaines (enfants et/ou adultes), d’individus
issus de milieux urbains et ruraux, montrent en effet I'impact de I'in-
dustrialisation/urbanisation, de la génétique et de I’alimentation, sur
la population bactérienne et fonctionnelle. La population retrouvée
chez les résidents des métropoles des Etats-Unis est différente de celle
des résidents du Bangladesh [26], et de celles des ruraux du Malawi
et du Venezuela [27] ainsi que de Papouasie-Nouvelle-Guinée [28].
Le spectre bactérien differe également entre les enfants européens
et ceux du Burkina Faso [29], entre une communauté de chasseurs-
cueilleurs de Tanzanie [30] et des italiens [31]. Cette diversité est
confirmée par I’étude des populations isolées actuelles [32].
Concernant le microbiote buccal, une étude fondée sur I’analyse du
tartre dentaire d’un faible échantillon statistique (n = 34), isolé de
squelettes européens anciens, a montré que la transition du statut de
chasseur-cueilleur vers celui d’agriculteur a déplacé la communauté
microbienne orale vers une configuration associée a des maladies
de type infectieuses. La composition du microbiote buccal est restée
relativement constante entre le Néolithique et le Moyen—Age. Les
bactéries cariogénes (maintenant omniprésentes) deviendront domi-
nantes ensuite, apparemment lors de la révolution industrielle. Le
microbiote oral moderne est nettement moins diversifié que celui des
populations historiques, ce qui pourrait contribuer a la chronicité des
maladies orales (et autres pathologies associées) observée dans les
modes de vie post-industriels [33].

Stratégies d’analyse

Les progres technologiques pour la récupération de I’ADN et son
séquencage ont considérablement élargi la portée des analyses géné-
tiques de spécimens anciens : les enquétes génomiques complétes
sont désormais réalisables et deviennent rapidement standardisées.
Cette tendance a des implications importantes pour la recherche sur
les maladies infectieuses. Les données génomiques concernant les
microbes anciens peuvent ainsi aider a comprendre les mécanismes
d’évolution et d’adaptation de pathogenes responsables d’infections
émergentes ou ré-émergentes, comme cela a récemment été montré
avec le génome ancien reconstruit de Yersinia
pestis (isolé de victimes de la peste noire qui
a sévi a Londres en 1348-1350) [34, 45] (=9).
Les premiers résultats donnent un apercu de
la préservation des ADN et des ARN issus de virus, de bactéries, de
champignons, de parasites, etc. La symbiose qui existe entre I’hGte et
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au fur et a mesure de I’évolution humaine et, chez les
humains modernes (Homo sapiens), dés les premiéres
communautés sédentaires, avec les changements de
comportements alimentaires (agriculture, élevage,
domestication, stockage des denrées alimentaires,
proximité homme-animal), I’explosion démographique
et, plus récemment, le développement de hygiéne.

Un probleme actuel majeur est de savoir si la dysbiose
que I’on observe au cours de certaines pathologies est
une cause ou une conséquence de la maladie, en dépit
de I'option d’un cercle vicieux dans lequel la dysbiose est
causée par les conditions prévalant au début de la mala-
die, mais aggrave et accélére le processus pathologique.
A terme, des études portant sur la propagation/trans-
mission de la résistance aux antibiotiques des bactéries
(due aux modifications qualitatives et quantitatives
des populations virales de phages), pourrait en par-
tie résoudre des questions importantes posées par
la médecine moderne, en identifiant les fondements
phylogéniques de I’apparition et de la propagation des
génes de résistance aux antibiotiques dans ’ére pré-
antibiothérapie. Cette démarche de compréhension de
phénomenes actuels fondée sur des supports anciens
permettrait de mieux comprendre ’évolution de notre
écosystéme et donc I"apparition de pathologies nou-
velles qui semblent résulter non seulement du passé
individuel et génétique, mais également d’un passé
commun.

De nombreuses études sont en cours pour I'identifi-
cation du microbiote intestinal présent sur des restes
humains anciens, mais aucune étude diachronique,
c’est-a-dire intégrant Ienvironnement socio-écono-
mique de 'individu, n’a été réalisée. Une telle vision de
I’évolution du microbiote intestinal semble nécessaire
pour intégrer le role des facteurs environnementaux ou
des habitudes humaines, dans ce processus.
Parallelement, on peut se demander dans quelle mesure
les observations métagénomiques permettraient une
vision objective et une quantification réelle des diffé-
rentes espéces microbiennes ? Au-dela de la dégrada-
tion des acides nucléiques, la disparition de certaines
espéces, et 'amplification d’autres, nécessiteront
indéniablement des approches de pondération, fil-
tration, soustraction en fonction des grands phylums
éventuellement attendus.

Parce que dans certains cas, la dégradation de I’ADN
ancien et/ou la contamination par des ADN modernes,
par définition mieux conservés, peuvent entraver 'obten-
tion de données [35], il apparait nécessaire d’associer a
ces études paléo-génétiques, des analyses protéomiques
pour identifier une éventuelle réponse immunologique,
signature d’agents infectieux, mais aussi de déterminer



I’ancienneté desdites infections, par exemple selon les concentrations
d’immunoglobulines M et G [36, 37]. De la méme fagon, des observa-
tions de microscopies optiques et électroniques (a balayage) [38-40]
permettraient également I’identification d’agents infectieux encore
détectables morphologiquement et dont I’ADN ou I’ARN, ou les anti-
génes, auraient été dégradés. Des analyses permettraient également
d’identifier d’éventuelles variations de niveaux de métaux lourds égale-
ment associés a des perturbations du microbiome [41, 42].

Le microbiome est donc I'un des éléments d’un écosystéme complexe.
Toute modification de cet écosysteme entraine des changements,
attribuables au microbiome, qui résultent du contact avec 'environ-
nement (les autres étres vivants, en particulier) et par le truchement
de la nourriture et des boissons. Le role du sucre dans le changement
du microbiome buccal, au xvii®siecle, est assez spectaculaire [43],
mais bien d’autres éléments sont possiblement intervenus dans cette
révolution biologique : I’introduction des premiéres vaccinations
(variole), 'apparition et/ou I"augmentation de la consommation de
nouveaux aliments (la pomme de terre, le café, le chocolat, la tomate,
le mais, etc.) ou de drogues (comme le tabac), au début de la révo-
lution industrielle, conjointement aux modifications des méthodes de
travail et de 'organisation de la vie quotidienne [44]. ¢

SUMMARY

Importance of intestinal paleomicrobiome study for
contemporaneous medical problematics

Human gut microbiome composition and diversity increasingly appear
as a reliable marker of human evolution within his environment, and of
health and its alteration (concept of dysbiosis); as a matter of fact, it
can be considered as a strong marker of the disease status of indivi-
duals. Thus, in retrospect, the capacity to profile the gut microbiome
would offer a great opportunity to identify individual and societal
changes to which ancient populations were exposed. A global and dia-
chronic view of the gut microbiome evolution is necessary in order to
highlight the potential role of environmental factors or human habits in
this process. However, to make the most of its contribution, archaeo-
microbiology should aim at being as exhaustive as possible, encompas-
sing parasites which have likely played a major role in the development
of the mammalian immune system, and viruses. ¢
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