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Le microbiote intestinal, 
un organe à part entière
Dès la naissance, une multitude de 
microorganismes commensaux colo-
nisent la lumière intestinale du nou-
veau-né (du latin commensalis ; com : 
avec, mensa : table). Ceux-ci créeront 
à terme une flore intestinale commu-
nément appelée microbiote. Composé 
de milliers d’espèces bactériennes, le 
microbiote intestinal peut être consi-
déré comme un organe à part entière, 
qui consomme, stocke et redistribue 
l’énergie à partir du bol alimentaire. Sur 
la base de cette perception volontaire-
ment simpliste du microbiote, il est fas-
cinant de contempler la dynamique de la 
symbiose1 entre l’organisme hôte et son 
microbiote. Cette symbiose s’illustre via 
un processus coévolutif d’interactions 
bénéfiques entre le microbiote et la 
barrière intestinale. Au cours de ces dix 
dernières années, plusieurs programmes 
de recherche, comme le programme 
MetaHIT (metagenomics of the human 
intestinal tract), ont contribué à une 
meilleure compréhension du microbiote 
humain ; celui-ci se compose princi-
palement de trois entérotypes2 au sein 
de la population humaine [1]. Plus de 
80 % des phylotypes3 de la flore fécale 
adulte appartiennent aux phylums des 
Bactéroïdètes, des Firmicutes et des 
Actinobactéries.

1 La symbiose se définit comme une association intime 
et durable entre deux organismes hétérospécifiques 
 appartenant à des espèces différentes.
2 Un entérotype est une classification des organismes vivants 
sur la base de son écosystème bactériologique dans le 
microbiome intestinal.
3 Un phylotype est un type biologique classant un organisme 
par sa phylogénétique, laquelle est évolutive, en relation à 
d’autres organismes.

Au-delà du mode d’accouchement, les 
données de séquençage à haut-débit 
ont clairement permis de dévoiler l’im-
pact de l’âge et de la localisation géo-
graphique sur la composition même du 
microbiote [2]. Les régimes alimentaires 
influencent également l’abondance des 
espèces appartenant aux Bactéroïdètes 
et aux Firmicutes chez l’homme [3], 
mais également la fonctionnalité intrin-
sèque du microbiote [4]. Joshua Leder-
berg, prix Nobel de médecine en 1958, a 
introduit la notion de microbiome pour 
décrire le contenu génomique de la flore 
intestinale ; il se compose de cent fois 
plus de gènes que le génome humain 
[5]. La découverte récente de variations 
génétiques interindividuelles au sein 
même du microbiote [6] permet désor-
mais d’entrevoir l’immense champ des 
possibilités quant à la fonctionnalité du 
microbiote au sein duquel un panel de 
gènes sensibles à l’exposition aux xéno-
biotiques vient notamment d’être iden-
tifié [7]. Cependant, malgré un effort 
considérable dans ce domaine, de nom-
breuses questions restent à élucider : 
par exemple, comment, au cours des 
premiers jours de la vie, les vagues suc-
cessives de colonisation par les microor-
ganismes commensaux façonnent-elles 
la santé de leur hôte ? Comment l’hôte 
assure-t-il la stabilité et la résilience de 
la symbiose avec sa flore intestinale ?

Rôle du microbiote intestinal 
dans l’immunité
Outre leurs capacités de digestion du 
bol alimentaire, les bactéries commen-
sales sont nécessaires à la maturation 
du système immunitaire de leur hôte : 
elles le font en particulier via une com-

pétition pour les nutriments vis-à-vis 
des pathogènes bactériens [8]. Dans ce 
contexte, les commensaux ne bénéfi-
cient probablement pas tous de la même 
façon ou avec la même efficacité au 
système immunitaire [9]. Ainsi, peuvent 
être distingués deux sous-types de bac-
téries commensales : les symbiontes 
(qui ont des propriétés bénéfiques) et 
les pathobiontes (dont le potentiel est 
délétère). Par exemple, Bacteroides the-
taiotaomicron, considéré précédem-
ment comme un symbionte, apparaît 
désormais comme un commensal ambi-
valent par sa capacité à se comporter 
comme un microorganisme opportuniste 
chez un hôte immunodéprimé [10]. En 
revanche, la sécrétion de polysaccha-
ride A par Bacteroides fragilis confère à 
cette bactérie des propriétés bénéfiques 
pour la réponse immunitaire [11]. La 
densité et la complexité de cette biodi-
versité, dont l’alliance avec les cellules 
de la muqueuse intestinale forme ce qui 
a été qualifié de « superorganisme », 
façonnent ainsi notre physiologie, à la 
façon d’un « rhéostat », en agissant 
à la fois sur les aspects métabolique 
et développemental, mais aussi sur le 
système immunitaire. En absence de 
bactéries commensales, l’hôte présente, 
à plus ou moins long terme, d’impor-
tants déficits immunologiques dont 
témoignent le retard de développe-
ment des ganglions lymphoïdes, ainsi 
que la réduction d’anticorps et de la 
production de peptides antimicrobiens 
[12]. Tout au long de la vie de l’hôte, 
la coexistence du microbiote intestinal 
avec une seule couche de cellules épi-
théliales intestinales bénéficie ainsi à 
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tenant la composition des  communautés 
microbiennes de la flore intestinale. 
Exprimée dans un grand nombre de types 
cellulaires, NOD2 module la réponse 
inflammatoire et anti-infectieuse par sa 
capacité d’alerte de la présence intracel-
lulaire de peptidoglycane bactérien, un 
des composants de la paroi des bactéries 
à gram positif et négatif. Plus récem-
ment, nous avons identifié une fonction 
inattendue de NOD2 : cette protéine pré-
vient une transmission maternelle du 
risque de colite chez la souris (Figure 1). 
La transplantation du microbiote fécal 
d’une souris contrôle à une souris ayant 
un déficit de NOD2 suffit à corriger la 
vulnérabilité de ces dernières vis-à-vis 
du développement d’une colite [24]. En 
accord avec ces observations, le trai-
tement des animaux avec un mélange 
d’antibiotiques à large spectre amé-
liore significativement la sévérité des 
poussées inflammatoires des animaux 
ayant un déficit de NOD2. Qui plus est, la 
colonisation de souris contrôles par une 
flore fécale isolée de souris déficientes 
en NOD2 suffit à les rendre vulnérables 
au développement d’une colite expéri-
mentale [24]. Sur le plan moléculaire, 
certains membres apparentés au phylum 
des Bactéroïdètes, et notamment Bac-
teroides spp, sont présents en excès chez 
les souris déficientes en NOD2. En outre, 
notre étude décrit une corrélation entre 
la diminution de microorganismes liés 
à Butyrivibrio et Lachnobacterium et un 
risque accru de colite. D’autres études 
de métagénomique doivent être menées 
afin de déterminer comment certaines 
de ces souches de Butyrivibrio et/ou 
de Lachnobacterium pourraient renfor-
cer la barrière épithéliale. Ces résultats 
démontrent que NOD2 participe au main-
tien d’une symbiose bactérienne, mais il 
reste à identifier la nature des troubles 
fonctionnels par lesquels certains com-
mensaux pourraient agir comme facteurs 
de risque. Il reste également à déterminer 
comment NOD2 permet un contrôle à 
distance des communautés microbiennes 
intestinales, et comment une dysbiose 
conditionne le risque de colite.

 d’évolution de la maladie [18]. Le pro-
cessus inflammatoire associé à cette 
maladie contribue à promouvoir l’inci-
dence et la progression des tumeurs 
dans des modèles expérimentaux de 
cancer colorectal.
Sur le plan microbiologique, la diversité 
de la flore intestinale est très réduite 
au cours de la maladie de Crohn, ce qui 
suggère la disparition de certains com-
mensaux ayant le potentiel de prévenir 
le développement de lésions inflamma-
toires chroniques [19, 26] (➜). Ainsi, 
toutes les études 
s’accordent sur la 
diminution signi-
ficative des bac-
téries appartenant aux phylum des 
Firmicutes, comme la bactérie anti-
inflammatoire Faecalibacterium praus-
nitzii, que les mesures soient faites 
au niveau des selles ou au niveau de 
la muqueuse des patients [20]. De 
manière concomitante, la quantité de 
certaines bactéries du phylum des Bac-
téroïdètes augmente fréquemment chez 
ces patients, qui sont colonisés égale-
ment par certaines entérobactéries 
adhérentes invasives [21]. Une dys-
biose est également observée chez les 
parents au premier degré des patients 
atteints de la maladie de Crohn [22]. 

NOD2, un modulateur de la réponse 
inflammatoire de la muqueuse 
intestinale
C’est dans ce contexte qu’un risque 
de dysbiose a été révélé chez les sou-
ris transgéniques déficientes pour le 
gène Nod2 (nucleotide-binding oligo-
merization domain containing 2), mais 
également chez les patients porteurs 
de mutations de ce gène majeur de pré-
disposition à la maladie de Crohn [23]. 
Il restait néanmoins à déterminer si la 
dysbiose associée à un dysfonction-
nement de NOD2 suffit à entraîner un 
risque de développement des lésions 
inflammatoires et cancéreuses.
Notre connaissance de la symbiose bac-
térienne suggère désormais que NOD2 
prévient le risque inflammatoire en main-

la maturation postnatale de la barrière 
intestinale, comme l’illustrait Ilya Ilyich 
Mechnikov, lauréat du Prix Nobel de phy-
siologie et de médecine en 1908, par son 
observation sur les bactéries lactiques. 
Néanmoins, ces observations mettent en 
exergue la nécessité pour les immuno-
logistes de comprendre les mécanismes 
coordonnant la plasticité et la fonction-
nalité du microbiote intestinal.

La maladie de Crohn, une pathologie 
inflammatoire d’origine dysbiotique
La compréhension de ces relations sym-
biotiques entre la muqueuse intestinale 
et son microbiote est effectivement 
d’importance compte tenu des corré-
lations qui ont été identifiées entre 
l’altération de la composition des com-
munautés microbiennes intestinales 
(dysbiose) et différentes pathologies 
humaines : non seulement le vieillisse-
ment [21], mais également la malnu-
trition [13], le diabète de type 1 [14] 
et de type 2 [15], la maladie de Crohn 
[16], qui, toutes, ont un impact écono-
mique majeur en santé publique. Plus de 
deux millions d’individus souffrent de la 
maladie de Crohn en Europe ou en Amé-
rique du Nord, alors que le traitement 
médical reste purement symptomatique. 
Actuellement la prise en charge théra-
peutique de ces patients est loin d’être 
optimale : 25 à 30 % ne répondent pas 
aux traitements biologiques et/ou aux 
immunosuppresseurs qui sont actuelle-
ment prescrits. Aux effets secondaires 
indésirables de ces thérapies – comme 
l’apparition de lymphomes et d’infec-
tions sévères – s’ajoutent les interven-
tions chirurgicales itératives – chez deux 
tiers des patients – et les répercussions 
sur la qualité de vie du patient. Un 
traitement antibiotique de courte durée 
est également utilisé comme thérapie 
non spécifique, sans pour autant per-
mettre la guérison des patients atteints 
de la maladie de Crohn [17]. Dans ce 
contexte, cette affection est un ter-
rain de prédilection pour le développe-
ment de cancer colorectal, qui affecte 
10 % des patients au-delà de 30 ans 

(➜) Voir la Nouvelle 
de C. Jobin, page 582 
de ce numéro
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ainsi, non seulement une nouvelle per-
ception de la microbiologie de la mala-
die de Crohn, mais suscitent également 
des opportunités inespérées pour la 
conception de thérapies plus efficaces. 
Outre les traitements traditionnels, il 
a été montré récemment que la trans-
plantation fécale fait partie des pistes 
thérapeutiques les plus prometteuses. 
Le maintien d’une flore intestinale 
saine semble désormais une issue thé-
rapeutique encourageante qui permet-
trait de contrôler les crises inflam-
matoires observées chez les patients 
atteints de la maladie de Crohn et, 
ainsi, d’empêcher le développement de 
cancers colorectaux. ‡
Dysbiosis, a new medical concept
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Conclusions et perspectives 
thérapeutiques
Ces observations identifient un rôle 
clé du microbiote sur la barrière intes-
tinale ; il faut maintenant identifier 
les pare-feux cellulaires enclenchés 
dès les premiers jours de vie. Notre 
étude laisse entrevoir la possibilité de 
certains traitements pour corriger la 
dysbiose, comme la neutralisation de 
l’interleukine-6 (IL-6). Sur le plan des 
perspectives, de nouvelles stratégies 
thérapeutiques peuvent être désormais 
envisagées, comme une adaptation des 
habitudes alimentaires et/ou l’admi-
nistration de probiotiques (Figure 1). 
L’inflammation a en effet été récem-
ment identifiée comme l’un des méca-
nismes impliqués dans le maintien 
de l’écologie microbienne intestinale 
[25]. Les interactions entre le micro-
biome et les traitements apportent 

Pathobionte  

 

 

 

 

 
Régulation

du microbiote
 

 
 

NOD2  

Cicatrisation
tissulaire

 
 

Homéostasie
immunitaire

 
 

Barrière
épithéliale

 
 

IL-6   
Dysbiose  

 

NOD2  

Ulcération  

Inflammation 

Translocation
bactérienne

 
 

Anti-IL-6  Probiotiques
?  

Nutrition
?  

Symbionte  

Figure 1. Régulation de la symbiose bactérienne par NOD2. NOD2 régule la composition du microbiote intestinal (1), ce qui contribue au maintien 
de la fonction de barrière épithéliale (2) et à l’homéostasie immunitaire (3). Les mécanismes cicatriciels de la muqueuse influencent en retour la 
croissance et la colonisation des commensaux (4). Les perspectives cliniques reposent désormais sur la sélection et le développement de nouveaux 
traitements (nutrition, probiotiques et traitements immunorégulateurs) visant à corriger la dysbiose.
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L a jaunisse est un symptôme facilement identifiable ; il paraissait bien naturel que l’homme, confronté à 
une modification de la couleur de ses yeux et de sa peau ait de tous temps recherché les causes de cette 
transformation.

Il n’est donc pas surprenant que le premier traité de médecine, écrit 3  000 ans avant J.C. par un médecin 
sumérien, décrive déjà la jaunisse. À chaque époque de l’histoire de la médecine, les praticiens, infl uencés par les 
concepts médicaux de leur temps, attribuèrent une ou plusieurs explications particulières à ce symptôme. Ainsi, 
du démon Ahhâzu des Sumériens à la sophistication des biotechnologies qui permirent la découverte du virus de 
l’hépatite C, le lecteur cheminera sur une période de 5 000 ans au travers des différents continents.

Ici encore, l’histoire se révèle une formidable source de réfl exion : le foie souvent impliqué dans l’apparition 
des jaunisses est-il le siège de l’âme ?

Les expérimentations humaines chez des volontaires ou chez des enfants handicapés mentaux étaient-elles 
justifi ées pour permettre la découverte des virus des hépatites ?

Le formidable développement de la transfusion sanguine, des vaccinations, mais aussi de la toxicomanie 
explique-t-il les épidémies d’hépatites du XXe  siècle ?

Autant de questions qui sont abordées dans ce livre passionnant et accessible à tous.
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