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Microbiote intestinal et maladies : un changement de paradigme

J. Marchesi
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Microbiote intestinal : Ami ou Ennemi? 



Le microbiote : un atout 
• Défense – antagonisme bactérien
• Initiation de l’immunité mucosale
• Péristasis
• Métabolisme des carcinogènes 

alimentaires 
• Synthèses des vitamines (B et K)
• Nutriments épithéliales (e.g. SCFAs)
• Conversion des promédicaments
• Utilisation des « indigestibles » (CH2O)n

Le microbiote : un problème
• Procarcinogènes carcinogènes        
• Opportunisme ‐ Translocation
• Ingrédient essentiel pour l’IBD
• Impliqué dans l’obésité, le syndrome 

métabolique et le cancer colorectal

J. Marchesi

Microbiote intestinal : résumé rapide
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L’idée sous‐tendant l’integration du 
microbiote intestinale dans la biologie de 
l’hôte est de comprendre comment il
maintient la bonne santé et initie ou

maintient certaines maladies

J. Marchesi

Microbiote et maladies



3.3 millions de gènes bactériens  : 150 fois le génome humain

85% des gènes abondant d’une cohorte de 124 européens
représentent bien des individus américains et japonais

Merci à Dusko Ehrlich
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Microbiote intestinal : notre autre génome



Le microbiote intestinal humain : 3 entérotypes

Doré et al. UEG Journal 2013



Le microbiote intestinal humain : 3 entérotypes s’associent avec
les modèles alimentaires (FFQ)

CarbohydratesGras animal

Wu et al. Science 2011



326 sujets ages de 0 à 17 ans
(Malawian, Amerindiens et 178 US), 
plus
202 adultes ages de 18 à 70 ans (31 
Malawians, 35 Amerindiens et 136 US).

Turnbaugh et al. Nature 2009 
Yatsunenko et al. Nature 2012

Microbiote intestinal et obésité : diminution de la diversité



Cani P.D. et al. Diabetes 2007, Cani P.D. et al. Diabetologia 2007, 
Tsukumo et al. Diabetes 2007, Cani P.D. et al. Diabetes 2008, Kim et al. Circ. Res. 2007 

Heart? 

Fuite ?

Microbiote intestinal initie l’obésité et la résistance à l’insuline



Obesité : des causes multifactorielles
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292 individus non diabétiques
(123 minces, 169 obeses)

Population METAHIT

Sean Kennedy, Ecole NGS INRA, Lyon, january 2012 / O Peterson



Richesse génétique : nombre de gènes bactériens distincts d’un sujet 

Nombre de gènes

Sujets
LGC

Sujets
HGC

Sean Kennedy, Ecole NGS 
INRA, Lyon, January 2012Le Chatelier et al., Nature, 2013

Distribution bimodale des genes bactériens



Meilleur AUC pour la prédiction 
des groupes

4 
species

Espèces bactériennes des groupes LGC et HGC



Plus de déséquilibres métaboliques dans le groupe LGC que dans le 
groupe HGC : un risque accru de diabète de type 2 et de maladies 
cardiovasculaires ?

Plus d’obèses dans le groupe LGC

Richesse génétique et marqueurs métaboliques



Microbiote intestinal chez les minces et les obèses

Le Chatelier et al. Nature 2013

 Il existe des différences entre le microbiote intestinal des 
minces et celui des obèses

 Sujets LGC sont plus 
souvent obèses que
les sujets HGC

 Bacteries des patients 
LGC sont plutôt pro‐
inflamatoires

LGC HGC



Sujets obèses (30)
0, 1, 3, 6 mois

Chirurgie bariatrique

 Evaluation du régime
 Analyse par microarray du tissue adipeux sous‐cutané
 Pyrosequençage

Microbiote intestinal et chirurgie bariatrique



Richesse du microbiote intestinal

Kong et al. Am J Clin Nutr 2013

 Chirurgie bariatrique augmente la richesse du microbiote intestinal



Obèses ou patients en sur‐poids
Régime : riche en fibres et 
protéines avec peu de 

carbohydrates

[1] Qin J. et al., g. Nature, 464 7285:59‐65, 2010.

MicroObese / ANR

Cotillard et al. Nature 2013

Modèle clinique : régime 



Microbiote intestinal et régime

Cotillard et al. Nature 2013

HGC

LGC

 Un régime augmente aussi la richesse génétique



• Dys‐métabolisme plus prononcé et une tendance vers une inflammation 
bas‐grade plus forte chez les sujets LGC

#: p‐value<0.1, *: p‐value<0.05, **: p‐
value<0.01 by Mann‐Whitney tests. 
“Disse index” est calculé en combinant
les valeurs lipides et insuline.

Sujets LGC

Sujets HGC

Association avec des paramètres biocliniques



Focus on two specific gene clusters

Cl t

359 genes

Cluster 
49

359 genes

Cl t

631 genes

Cluster 
662

631 genes

22



Are relations between bioclinical variables and bacterial
gene clusters dependent on food intake? [linear mixed 
models]

Associations with
bioclinical/environmental factors

23

Number of relations 
for the 16 clusters

Number of food‐
dependent relations

Percentage of food‐
dependent relations

Body composition 15 5 33

Glucose metabolism 15 4 27

Lipid metabolism 19 16 84

Inflammation 2 0 0

All 51 25 49



Three major pathways via which intestinal microbiota can alter human cardio-metabolism. 

Vinjé S et al. Eur Heart J 2013;eurheartj.eht467

Published on behalf of the European Society of Cardiology. All rights reserved. © The Author 
2013. For permissions please email: journals.permissions@oup.com



From Walker et al. Science 2013

Microbiote intestinal et obésité : un lien causal ?

Ridaura et al. Science 2013

 Le microbiote intestinal pourrait être une cause de l’obésité



Conclusion

• Importance du microbiote
• Role de la diversité?
• Biomarqueurs/prédicteurs
• Causalité / quels bactéries => intérêt des 
modèles animaux

• Comment la moduler? 
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Translocation bactérienne

Inflammasome

↗ Perméabilité intestinale

SIBO

Choline

Déficience en Choline 

Méthylamines toxique

Métabolisme éthanol

Acetate 

Production Ros

Acides biliaires

Modulation du signal 
FXR

Dommages bactériens

Aron‐wisnewsky, Gaborit et al. Clinical Microbiology and Infection 2013

Effets d’un régime gras et sucré (fructose)


