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LA DIVERSITE GENIQUE DU MICROBIOTE INTESTINAL est un indicateur potentiel pour
I'obésité. Les personnes non obéses ont tendance a avoir un microbiote riche tandis qu'une
certaine part des personnes obéses ont un microbiote appauvri. Prés de 75 % des personnes
ayant un indice de masse corporelle supérieur a 42 ont un microbiote appauvri.
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de nos microbes a permis d’aboutir a une
vision quasi complete de ces communautés
microbiennes que 1'on porte sur la peau,
auniveau de toutes les muqueuses et dans
notre tube digestif.

Apresleséquencage du génome humain
(et ses 20000 a 25000 genes), il est ainsi
devenu possible de séquencer notre second
génome - celui de nos compagnons micro-
biens — quel'on anommé métagénome en
référence a la diversité de génomes qu'il
représente. La France a coordonné le projet
européen MetaHIT, qui a contribué de facon
majeure a ces découvertes. Le répertoire
du métagénome, publié en 2014, est com-
posé de 10 millions de geénes et fait suite a
I’analyse du microbiote de 1267 individus
d’Europe, d’Amérique et de Chine.

Chaque individu n’héberge qu’une
partie de ces génes avec en moyenne
500000 genes par métagénome. Pour
caractériser le microbiote de «]’homme
moyen en bonne santé», les chercheurs
ont développé des outils nouveaux qui
leur permettent d’identifier les especes
bactériennes, y compris celles encore jamais
isolées en laboratoire. Ces travaux ont
montré qu'un petit nombre d’espéces était
commun a tous les individus.

Les données des projets tel MetaHIT
ont distingué trois grands groupes dans la
population humaine, selon 1'écosysteme
microbien de I'intestin. Les trois structures
du microbiote intestinal correspondantes
—ou entérotypes —ont pris lenom du genre
bactérien qui y prédomine Bacteroides,
Prevotella et Ruminococcus. Ni I'age, ni
l'origine géographique, ni I'état de santé
de I'hote n’expliquent cette distribution.
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Immédiatement, la question s’est posée:
ces entérotypes étaient-ils liés a des dys-
bioses et pouvaient-ils servir d'indicateurs
de risque ou defficacité d'un traitement ?

Laréponse n’était pas si simple car on
s’estapercu qu'un autre facteur était crucial
pour la santé: la diversité du microbiote.
En effet, le profil métagénomique est plus
ou moins diversifié selon les individus
et le nombre de genes observés pour un
microbiote humain peut varier de 200000
aplus de 800000 genes. Aprés avoir carac-
térisé le microbiote de quelques centaines
d’individus, il apparait que la population
se sépare en deux groupes, l'un avec un
microbiote riche (plus de 450000 genes) et
l'autre avec un microbiote appauvri. L'étude
du microbiote de patients en surpoids ou
obeses, et de certains diabétiques, indique
que les individus a microbiote appauvri
présentent le plus de risques d’avoir des
parametres métaboliques altérés. Ces per-
sonnes ont des taux de cholestérol et de
triglycérides sanguins élevés. Elles pré-
sentent aussi un statut inflammatoire et une
insulinorésistance plus marquée; autant
de signes de progression vers le diabete
et les pathologies associées.

Chez les sujets sans surpoids, seuls 15%
des individus ont un microbiote appau-
vri, contre 25 a 30 % chez les personnes en
Dans l'obésité tres avancée (un indice de
masse corporelle de 42 ou plus), jusqu’a
75% des patients qui ont un microbiote
appauvri (voir la figure ci-dessus).

Par ailleurs, nous avons observé d’autres
corrélations, les personnes souffrant de
maladies inflammatoires de 'intestin ou
les maladies hépatiques avaient souvent
un microbiote appauvri.

Enfin, le microbiote appauvri est aussi
relié ala structure écologique du microbiote,
I'entérotype Bacteroides étant prévalent
chez les individus a microbiote appauvri
tandis que les entérotypes Prevotella et
Ruminococcus sont plus fréquents chez les
individus a microbiote enrichi. Les para-
metres de composition et de richesse en
genes du microbiote intestinal apparais-
saient donc bien comme des indicateurs
de santé métabolique.

Ces observations ont conduit donc a
se demander comment le microbiote se
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