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Diversité du microbiote  
et de ses fonctions

G. Corthier, Directeur de Recherches Honoraire,  
INRA, France

Depuis Louis Pasteur on sait que les bactéries qui nous habitent (microbiote) jouent un rôle 
majeur sur notre santé. Cependant ces dernières années les recherches dans ce domaine 
s’accélèrent avec l’apport des techniques de biologie moléculaire et tout dernièrement l’étude 
du métagénome de ce microbiote. Les études suggèrent l’existence de marqueurs microbiens 
(espèces bactériennes ou gènes bactériens) prédictifs de maladies ou simplement marqueurs de 
risque. Avant d’aller plus en détail dans ce secteur de pointe (où la France a une avance indé-
niable) nous ferons un tour d’horizon du socle plus ancien sur lequel s’appuient ces recherches

Le microbiote

Notre tractus digestif et particulièrement notre 
côlon renferme une importante population micro-
bienne autrefois nommée « flore intestinale » et 
maintenant microbiote. Voici quelques chiffres à 
titre d’exemple : un gramme de contenu du côlon 
contient 100 milliards de bactéries réparties en envi-
ron 500 espèces bactériennes ; dans un gramme de 
selles humaines, les bactéries représentent la moitié 
du poids. Les liens fonctionnels qui unissent l’orga-
nisme humain et les microorganismes qu’il héberge 
sont le fruit d’une longue coévolution. A plus d’un 
titre cette association peut être considérée comme 
mutualiste. Le microbiote intestinal représente une 
énorme biomasse possédant de très nombreuses 
fonctions utiles à l’hôte, ce qui le fait considérer par 
certains comme un « organe » caché. Le microbiote 
est adapté à son environnement et il existe une rela-
tion étroite de mutualisme entre bactéries et hôte. 
Paradoxalement il nous est pour une grande part 
inconnu dans sa diversité et ses fonctions.

Les « grandes fonctions » du 
microbiote

On a pu appréhender l’importance globale du micro-
biote en termes de santé en développant des métho-
dologies permettant de conserver des animaux (prin-
cipalement des rongeurs) sans bactéries. Ensuite on 
a adapté cette approche à l’homme (le nouveau-né 
mis sous « bulle » stérile) dans le cas de patholo-
gies graves (déficiences immunitaires). La compa-
raison des animaux sans bactéries (axéniques) et 
conventionnels permet une approche des fonctions 
du microbiote. 

Les animaux axéniques présentent ainsi une vascu-
larisation de l’intestin plus faible, des activités enzy-
matiques digestives réduites, ainsi qu’une couche 
de mucus plus importante, une susceptibilité aux 
infections augmentée ou encore un besoin calorique 
supérieur de 20 à 30 % par rapport à des animaux 

conventionnels (1). De même, le renouvellement de 
l’épithélium colique apparaît ralenti en absence du 
microbiote. La vitesse de production de cellules par 
crypte est ainsi réduite et peut aboutir à une diffé-
rence de production quotidienne d’environ cinquante 
cellules, le nombre de cellules par crypte étant dimi-
nué d’environ 20 % (2). Une étude, menée à l’aide de 
souris initialement axéniques, a permis de mettre en 
évidence l’importance du microbiote intestinal dans 
l’angiogénèse intestinale (3). Les réseaux de vais-
seaux sanguins des villosités intestinales de sou-
ris adultes axéniques et conventionnelles ont été 
comparés, montrant que ce réseau est deux fois 
moins dense chez des souris axéniques en raison 
d’un développement stoppé prématurément chez 
ces dernières.

Le microbiote est capable de modifier l’expression 
génique des cellules de l’hôte. C’est ce qui a été 
montré de façon globale en comparant, à l’aide de 
puces à ADN, les profils d’expression génique de 
l’intestin grêle distal de souris axéniques et conven-
tionnelles (4). Cette étude a ainsi mis en évidence 
une centaine de gènes dont l’expression est modu-
lée, positivement ou négativement, par la présence 
du microbiote. L’inoculation de différentes espèces 
bactériennes chez des souris axéniques a par ailleurs 
montré, avec cette même technique, que les profils 
d’expression génique de la muqueuse intestinale dif-
fèrent en fonction de la bactérie testée (4).

Le microbiote joue un rôle essentiel dans le déve-
loppement et la maturation du système immuni-
taire. Les animaux axéniques présentent en effet 
de nombreuses anomalies au niveau du système 
immunitaire intestinal : hypoplasie des plaques de 
Peyer, nombre réduit de lymphocytes intraépithé-
liaux, concentration d’immunoglobulines sériques 
et production de cytokines limitées. L’ensemble 
de ces anomalies peut-être « réparé » en quelques 
semaines en inoculant un microbiote de souris 
conventionnelle à ces souris axéniques. La stimu-
lation permanente du système immunitaire par le 
microbiote intestinal est nécessaire non seulement 
pour son développement et sa maturation mais éga-



lement pour le maintien de l’homéostasie intestinale, 
de la fonction de barrière de l’épithélium ou encore 
de l’équilibre entre réponses pro- et anti-inflamma-
toires. C’est cette déficience du système immunitaire 
en absence de microbiote qui a conduit dans le passé 
à placer des nouveaux-nés humains sous bulles sté-
riles. On voulait ainsi éviter le développement de leur 
système immunitaire et prévenir le rejet de la greffe 
d’organe nécessaire à leur maintien en vie.

Il avait été observé que des rongeurs axéniques 
avaient besoin de 30 % de calories supplémentaires 
pour maintenir leur masse corporelle par rapport à 
des animaux conventionnels. Les mécanismes per-
mettant d’expliquer cette observation restèrent incon-
nus jusqu’à des travaux récents menés par l’équipe 
de J. Gordon suggérant que le microbiote intestinal 
contribue à l’absorption par l’hôte de glucides et de 
lipides (4, 5) et régule le stockage des graisses (6). Il a 
ainsi été montré que des souris axéniques âgées de 
huit semaines présentent un volume du tissu adi-
peux réduit par rapport à des souris convention-
nelles. La colonisation de ces souris axéniques avec 
un microbiote intestinal aboutit à une augmentation 
de 60% de la masse grasse et l’émergence d’une 
insulino-résistance en deux semaines malgré une 
réduction de la prise alimentaire de 30%. Les deux 
mécanismes mis en jeu ont été révélés par cette 
étude. D’une part, le microbiote intestinal augmente 
l’absorption de monosaccharides et induit ainsi une 
lipogenèse hépatique. D’autre part, l’inoculation du 
microbiote intestinal inhibe sélectivement la protéine 
Fiaf (Fasting-induced adipocyte factor), elle-même 
inhibitrice de la lipoprotéine lipase. La présence du 
microbiote aboutit donc à une activité lipoprotéine 
lipase plus élevée et ainsi à une augmentation du 
stockage de triglycérides dans les adipocytes (6).

Parmi les grandes fonctions du microbiote, la fermen-
tation des substrats disponibles au niveau du côlon 
est directement perceptible car elle se traduit chez 
l’homme par des flatulences. Les principales sources 
de carbone et d’énergie du microbiote sont représen-
tées par les glucides et les protéines d’origine alimen-
taire (fibres alimentaires), non digérés dans la partie 
supérieure du tractus digestif et parvenant au côlon, 
ainsi que par les sécrétions endogènes (mucopoly-
saccharides, débris cellulaires, enzymes, stérols…).  
Une grande variété de substrats est donc disponible 
pour le microbiote colique, celle-ci contribuant au 
maintien de la diversité microbienne au sein de l’éco-
système (7, 8, 9, 10). La biotransformation de ces diffé-
rents substrats par le microbiote colique implique, 
de plus, l’existence de nombreuses activités méta-
boliques des microorganismes en présence. Les pro-
cessus microbiens de dégradation et de fermentation 
de ces composés génèrent ainsi la production d’une 
diversité de métabolites parmi lesquels les acides 
gras à chaîne courte (AGCC), les gaz ou l’ammo-
niaque. L’ensemble de ces réactions de fermentation 
permet aux bactéries d’obtenir l’énergie nécessaire 
à leur croissance et au maintien de leurs fonctions 

cellulaires. Ces activités microbiennes sont, de plus, 
importantes pour l’hôte puisque les métabolites for-
més sont, pour la plupart, absorbés et utilisés dans 
l’organisme et ont ainsi des répercussions sur la nutri-
tion et la santé.

Un changement de régime alimentaire modifie, au 
moins partiellement, le niveau des fonctions du 
microbiote digestif. Par exemple, la production de 
gaz par le microbiote est consécutive à la consom-
mation d’aliments fermentescibles (chou, haricots 
secs). Paradoxalement ce changement ne semble 
pas se refléter directement au niveau des espèces du 
microbiote puisque l’on observe une grande stabilité 
du microbiote au cours du temps pour chaque indi-
vidu (11). Il est nécessaire pour étudier l’influence sur 
le microbiote des variations du régime alimentaire de 
développer de nouvelles méthodes d’analyses asso-
ciant diversité et fonctions du microbiote.

Dernière « grande fonction » et non des moindres du 
microbiote : son rôle de barrière à la colonisation par 
les microorganismes pathogènes. Les bactéries de 
notre microbiote sont celles qui sont le mieux adap-
tées à notre environnement digestif. Aussi lors que 
nous ingérons accidentellement une bactérie étran-
gère (qui peut être potentiellement pathogène) les 
chances de survie de cette bactérie sont extrême-
ment réduites. On peut dire que le microbiote rési-
dent est particulièrement xénophobe et limite ainsi 
la plupart des dangers liés aux contaminations bac-
tériennes de nos aliments. Les mécanismes d’action 
de cet effet de barrière sont pratiquement inconnus, 
ils nécessitent la connaissance préalable de la diver-
sité du microbiote.

La diversité du microbiote. 

On sait aujourd’hui que plus de 80% des bactéries 
du microbiote digestif ne sont pas cultivables par les 
moyens actuellement disponibles. Seuls le séquen-
çage de leurs génomes et bientôt celui des ARN 
messagers qu’elles produisent peuvent nous donner 
une idée des fonctions de chacune. Ces approches 
permettront de faire le lien entre les grandes fonc-
tions globales observées que nous venons de décrire 
et les gènes bactériens qui sont impliquées dans ces 
fonctions.

L’analyse de sa composition en taxa (genres bac-
tériens et/ou grands groupes phylogénétiques) 
fait ressortir l’existence de composantes récur-
rentes, retrouvées chez tous les individus humains. 
Trois phyla bactériens, Firmicutes, Bacteroidetes 
et Actinobacteria rassemblent la plus grande part 
des bactéries fécales dominantes. Le phylum 
des Firmicutes est toujours fortement représen-
té (12, 13, 14, 15). Les Bacteroidetes sont représentés par 
les genres apparentés à Bacteroides (Bacteroides, 
Prevotella et Porphyromonas). Ils sont toujours pré-
sents et partagent la dominance avec le groupe pré-
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cédent. Le phylum Actinobacteria est moins systé-
matiquement détecté en dominance. On y trouve les 
bifidobactéries (0,7 à 10%) (13). 

Si l’on reconnaît ainsi des caractéristiques très 
conservées en terme de composition au niveau des 
Phyla et grands groupes phylogénétiques, au niveau 
des espèces, la caractéristique principale semble 
être la présence de nombreuses espèces sujet-spé-
cifiques. Ceci laisse penser qu’il existe au plan fonc-
tionnel une interchangeabilité entre espèces et que 
les niveaux de résolution différents apportent des 
informations totalement complémentaires. 

Le développement des moyens de séquençage a per-
mis de ne plus se limiter à donner un nom aux bac-
téries présentes du microbiote (ARN 16S) mais à 
séquencer l’ensemble du génome du microbiote (150 
fois le génome humain pour ce qui est déjà séquen-
cé) (16). Il a pu ainsi se constituer au niveau internatio-
nal une base de données (de l’ordre de 4 millions de 
gènes), toujours incrémentée, représentant le méta-
génome (ensemble des génomes de chaque bactérie) 
du microbiote digestif. Ces séquences d’ADN ont pu 
être traduites en gènes bactériens. Comme il avait été 
envisagé, il y a une grande redondance des fonctions. 
L’énorme variabilité des espèces bactériennes qui 
nous habitent se traduit par un nombre plus restreint 
de gènes bactériens. Ainsi on estime à 540.000 
le nombre de ces gènes hébergés par chaque indi-
vidu. On a montré que 40 % des gènes bactériens 
d’un individu sont partagés avec au moins 50 % des 
personnes étudiées (Europe, Chine, USA, …). Nous 
sommes tous « uniques » en terme de diversité mais 
nous nous ressemblons tous (16). On peut classer les 
individus en fonction de l’équilibre de leur microbiote 
en 3 « entérotypes » assez distincts (17). Compte tenu 
de la taille de l’importante base actuelle ce nombre 
ne devrait pas augmenter de beaucoup au fil du 
temps. Ces entérotypes permettent de mieux typer 
chaque individu et d’identifier des marqueurs de 
risques de maladies (prédictifs ?)

Quelles retombées potentielles des 
avancées « métagénomiques » en 
santé humaine ?

1- On constate dans les cas d’inflammations (maladie 
de Crohn ou rectocolite hémorragique) que la diversi-
té du métagénome est réduite (17, 18). Par ailleurs chez 
les patients atteints de maladie de Crohn, il manque 
souvent une bactérie, Faecalibacterium prausnit-
zii. Des travaux en modèles animaux montrent que 
cette bactérie joue un rôle anti-inflammatoire impor-
tant (19). Tout se présente comme si le microbiote 
de ces malades avaient perdu une (des) espèce(s) 
essentielle(s). L’approche métagénomique permet 
de définir des profils de microbiotes à haut ou bas 
nombre de gènes bactériens. Pour simplifier ce qui 
suit on les nommera haute et basse diversité du 
microbiote. Ces profils peuvent déjà être utilisés 

comme des marqueurs (prédictifs ou explicatifs) de 

« bonne santé ».

2- On a cherché des jumeaux dont un seul des 2 

développait une colite hémorragique et on a carac-

térisé la diversité de leur microbiote (20). Tous les 

jumeaux ont un profil de basse diversité du micro-

biote : il y a moins de gènes chez les jumeaux et 

encore moins chez celui malade. Ensuite avec des 

puces à ADN ciblant la réponse de l’hôte on a carac-

térisé le dialogue microbiote-épithélium : il est dimi-

nué chez les jumeaux, quasiment absent chez le 

jumeau atteint. Tout se passe comme si la faible 

biodiversité du microbiote présentait un facteur de 

risque pour les jumeaux. Cette diversité est réduite 

quand la maladie se développe.

3- Les obèses peuvent aussi être distingués en 

hautes et basses diversités du microbiote (résultats 

présentés publiquement par Ehrlich SD et en cours 

de publication). Il semble que pour les obèses ayant 

un profil « basse diversité » les régimes permettant 

de perdre du poids soient moins efficaces.

4- Comme nous l’avons écrit, on ne peut pas culti-

ver les bactéries dont les séquences sont connues 

par l’analyse du métagénome. Cependant sur cette 

base on peut définir des méta-espèces. Les auteurs 

montrent ainsi que 4 méta-espèces prédisent le pro-

fil haute et basse diversité du microbiote des sujets 

obèses, avec 99% de précision (résultats présentés 

publiquement par Ehrlich SD et en cours de publica-

tion). Ces méta-espèces sont-elles de nouveaux bio-

marqueurs de risque et/ou de nouvelles cibles d’inter-

vention nutritionnelle précoce ? 

Conclusion

Le microbiote n’est pas constitué de bactéries com-

mensales parasites vivant aux dépens de nous. 

Notre espèce humaine n’a pu émerger qu’en s’adap-

tant à cette communauté bactérienne qui existe 

chez tout être vivant du moment qu’il possède un 

tube digestif*. La santé de l’espèce humaine est 

également tributaire de son microbiote résident. 

Des travaux récents suggèrent aussi un effet du 

microbiote sur notre système nerveux, voire notre 

comportement (21, 22, 23).

Jusqu’à présent les outils pour étudier le microbiote 

étaient limités mais les moyens de séquençage mas-

sifs et les bibliothèques de données produites par les 

analyses métagénomiques promettent de grandes 

avancées en ce qui concerne les liens entre notre 

microbiote résident et notre santé.
G. Corthier, 

Directeur de Recherches Honoraire, INRA, France

*Les termites par exemple doivent leur survie à un microbiote digestif 
composé presque exclusivement de bactéries dégradant le bois (des 
archaebactéries méthanogènes)
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Nouvelles données

Obésité 2012 :  
mise au point de l’OCDE(1)

Jusqu’en 1980, moins d’un individu sur 10 dans le monde était 
obèse. Depuis, la proportion a doublé ou triplé et dans 19 des 
34 pays de l’OCDE, la majorité de la population est maintenant 
en surpoids ou obèse.La prévalence de l’obésité varie cepen-
dant dans un rapport de 10 au sein des pays de l’OCDE (de 
4% au Japon et en Corée à 30% ou plus aux Etats-Unis et au 
Mexique). Sur les dix dernières années, on note une augmen-
tation du taux d’obésité de 2-3% en France et en Espagne, et 
de 4-5% en Irlande, au Canada et aux Etats-Unis. Alors que la 
prévalence de l’obésité semble se stabiliser dans d’autres pays 
comme la Corée du Sud (à 3-4%), la Suisse (7-8%),l’Italie 
(8-9%),la  Hongrie (17-18%) et la Grande-Bretagne (22-23%). 

Concernant la France, les taux d’obésité sont parmi les plus 
bas de l’OCDE, bien qu’ils aient augmenté de façon régu-
lière mais plus faiblement que prévu. Une personne sur 10 
est obèse en France, et 40 % de la population sont au moins 
en surpoids. Entre 2010 et 2020, en extrapolant, les taux de 
surpoids pourraient croître de 5% au plus et de 2 % pour l’obé-
sité. Sous l’hypothèse la plus optimiste, les taux de surpoids 
pourraient rester stables(2).

Obésité de l’enfant

Les données chez l’enfant (4 pays : France, Corée, Angleterre, 
Etats-Unis) confirment et renforcent les données des adultes. En 
France, l’obésité infantile est restée stable (autour de 6-8%) ces 
20 dernières années. Pour les 3 autres pays, la stabilisation s’est 
produite au cours de la dernière décennie, malgré des fluctuations 
aux Etats-Unis. Cependant, comme chez les adultes, on n’ob-
serve pas encore de signe clair de régression de l’épidémie,. Dans 
les pays de l’OCDE et les pays émergents recensés par l’IASO 
(International Association for the Study of Obesity), environ 20 % 
des enfants d’âge scolaire (5-17 ans) sont en excès de poids. Aux 
Etats-Unis et en Grèce, la proportion est proche du tiers. Seules 
la Chine, la Corée et la Turquie ont des prévalences de surpoids 
inférieures à 10%. Le surpoids et l’obésité des parents restent un 
facteur de risque majeur d’obésité chez les enfants.

Disparités socio-économiques

Les femmes sont plus souvent obèses que les hommes, mais 
les taux d’obésité ont augmenté plus vite chez les hommes dans 
la plupart des pays de l’OCDE. La pauvreté et un faible niveau 
d’éducation multiplient le risque de 2 à 3 fois chez les femmes, 
mais pas chez les hommes. La France constitue une excep-
tion puisque le risque de surpoids est 3 fois plus élevé chez les 
femmes à faible niveau d’éducation que chez les femmes les 
plus éduquées, mais chez les hommes, le risque relatif conféré 
par le faible niveau d’éducation est encore de 1,6. Ces dispa-
rités sont restées remarquablement stables durant la dernière 
décennie. Dans le monde, les sujets obèses ont un niveau de 
revenus jusqu’à 18% plus faible que celui des non-obèses. 

Chez les enfants comme chez les adultes, les garçons et les 
filles appartenant aux catégories socioéconomiques les plus 
pauvres ont un risque d’obésité plus que doublé par rapport 
aux enfants les plus favorisés.

Politiques publiques

Le surcoût en dépenses de santé d’un sujet obèse est de 25% par 
comparaison à un sujet mince. L’obésité est responsable de 1 à 
3% des dépenses de santé dans la plupart des pays de l’OCDE 
(5-10% aux Etats-Unis) et les coûts vont continuer d’augmenter 
en même temps que les maladies liées à l’obésité vont s’installer. 

L’OCDE a lancé un appel à une action forte contre l’obésité en 
2010. Les politiques de prévention doivent comprendre des 
mesures pour améliorer l’alimentation et augmenter l’activité 
physique, en ciblant les différents groupes d’âge et les détermi-
nants de l’obésité. Une stratégie  globale éviterait chaque année 
155 000 morts de maladies chroniques liées à l’obésité au Japon, 
75 000 en Italie, 70 000 en Angleterre, 55 000 au Mexique et 
45 000 au Canada Le coût d’une telle politique est estimé à 12 
dollars américains par personne au Mexique, 19 au Japon et en 
Angleterre, 22 en Italie et 32 au Canada. Le gain d’une année de 
vie coûterait moins de 20 000 dollars dans ces 5 pays.

Ces 3 dernières années, certains gouvernements ont renforcé 
leur action pour combattre l’obésité, notamment en intensifiant 
des mesures au niveau scolaire (cantines scolaires, distributeurs). 
Des partenariats avec l’industrie se développent : changement de 
composition des aliments, limitation de la publicité notamment en 
direction des groupes vulnérables comme les enfants, meilleure 
information aux consommateurs. Cependant, la vraie nouveauté 
est l’intérêt porté aux mesures fiscales pour limiter la consomma-
tion d’aliments gras, salés, sucrés. S’il est certain que les revenus 
tirés de ces taxes peuvent être substantiels pour les Etats en temps 
de crise, leur impact sur la santé publique reste à démontrer.

(1) OECD Obesity Update 2012. 
http://www.oecd.org/health/prevention

(2) L’obésité et l’économie de la prévention : objectif santé. 
Indicateurs-clés-France, mise à jour 2012.  
http://www.oecd.org/health/prevention.
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