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une breve histoire de notre
microbiote Iintestinal
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Mélampus : premier prophete mortel
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Action purgative

Héllebore Melampodium



Action purgative
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LE LIEVRE ET LA TORTUE
Rien ne sert de courir..,

Ma Commere, il vous faut purger
Avec guatre grains d'ellébore.
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Lavements




34 saignées & 215 lavements

Louis Xl (1601 -1643) en moins d'un an
(tuberculose et maladie de Crohn)



Charles Bouchard
(1837-1915)
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« réceptacle de poisons»
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Antisepsie « Désinfection externe »

Joseph Lister



« Desinfection des selles

A Naphtaline

A lodoforme

A Créosote

A Acide phénique
A Acide thymique
A Résorcine,
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« Désinfection interne

SalmonellaTyphi (Lariboisiere)



« Désinfection des selles

Culllerées de
charbon et de
soufre en

suspension dans de
la glycérine

«l'e visiteur des salles s0®to
mentons englués de la mixture noire ou jaunatre »



Institut Pasteur de Paris
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Henry Tissier Elie Metchnikoff

(1866-1926) (1845-1915)
@/Institut Pasteur
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LINSTITUT PASTEUR

Etude d'une variété d’Infection intestinale
' CHEZ LE NOURRISSON

Pan M. HENRY TISSIER

1.



La « flore bleue »
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Parfails; mais, eependant, les foies des Fetus de cetle seconde lapine
Blaient plus légéremenl moditiés que ceux des sujels (émoins provenant
de meéres soumises A la seule influence des hépalo-loxines,

En somme, sans avoir une valeur absolue, ce procédé permet, dans
des limiles appréciables, de s'opposer a la compléte réalisation de 'un
des mévanismes | 1) qui fonl qu’une tare viscérale maternelle se lransmel
aux rejelons.

TRAITEMENT DES INFEOTIONS INTESTINALES PAR LA METHODE
DE THANSFORMATION DE LA FLORE BACTERIENNE DE LINTESTIN,

par M. H. TissmEs,

_ Nous avons indiqué au cours d'une étude d’une variélé d'infection
Mlestinale du nourrisson (Ann. de Ulast. Past., mai 1903) une méthode
de trailement ayan! pour but de remplacer, dans l'intestin, une végétla-
tion microbienne nuisible par une autre inoffensive pour l'organisme.

Bifidobacterium longum

cerempl acer dans | 0intestin
nui si bl e par une autre p»pnof

CR Soc Biol, 1906: 60: 359361



Elie Metchnikoff

1845-1915 Phagocytose



fromiiers in PERSPECTIVE ARTICLE 5,
PUBLIC HEALTH dhy 20 Sacmtputh o crey

Recycling Metchnikoff: probiotics, the intestinal
microbiome and the quest for long life

PhilipA. Mackowiak "= *

Elie Metchnikoff’s Bacillus of
Long Life

Sour milk products were the rage of Europe for 20 years;
meanwhile confusion surrounded a controversial hypothesis
about longevity

DEBrRA JAN BineL

microbial biotechnology

Minireview

Microbiota and healthy ageing: observational and
nutritional intervention studies

Harald Briussow* Healthy ageing



Elie Metchnikoff
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THE PROLONGATION

OF LIKFE,

OPTIMISTIC STUDIES

BY

ELIE METCHNIKOFF

SUB-DIRERCTOR OF THE PASTEUR INSTITUTE, PARIS

THE ENGLISH TRANSLATION
EDITED BY

P. CHALMERS MITCHELL
M.A., D.Sc. Oxown,, Hon. LL.D., F.R.S,

Sacvetary of the Zoologicnl Socivly of London ; Corresponding Member
of the Academy of Natural Sciences of PRéladelphi

G. P. PUTNAM’S SONS

NEW YORK & LONDON

The Rnicherbocker Press
1908

6 THE PROLONGATION OF LIFE

Fic, 1,~Mme. Robineau, = centenarian. From a 0 taken on her
one hundred and ffth binbdny’.,bo oo



Elie Metchnikoff

Un | ecteur é peut
recommandations d'absorber de grand
guantités de microbes, la croyance
generale etant que les microbes sont
nocifs. Cette croyance est erronee. Il y
beaucoup de microbes utiles parmi
lesquels les bacilles lactiques ont une
place prépondérante.




Lactobacillus casebhirota




Probiotigues

Lilley andStillwell (1965)
« Pour la vie»

"Micro-organismesy I vant s, qulil
consommes en quantites suffisantes,

am®|l 1 orent | a sant® d
action équilibrante sur la floratestinale»

FAO/OMS (2001)



Oligosaccharides
CH,OH )
o ou polysaccharides
on a courte chaine

OH
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Lactobacillus

Bact ®r | e s, I
Prébiotiques Probiotiques
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Fermentation et
absorption

_ N
Métaboliser et
neutraliser

_carcinogénes,

[ Apport en

vitamines (B, K)]

[Probiotique

]

Lutte contre
pathogenes
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W Antibiotic-associated diarrhea

W H. pylori

W Acute pediatric diarrhea
o Allergies

mIBS

®mBD

m Vaginitis

W NEC

W Traveler's diarrhea

M Acute adult diarrhea
® Constipation

W C. difficile infections
=~ Sepsis

= Dental infections

Obesity

Figure 2. The 15 most commonly studied indications for probiotics from 420 randomized controlled trials, 1977-2014. Abbreviations: IBD, inflammatory
bowel disease; IBS, irritable bowel syndrome; NEC, necrotizing enterocolitis.
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A la naissance : intestin stérile

48 h : bactéries dont Bifidobactéries



L'APPAREIL DIGESTIF

- ————— - pesophace

Estomac 13-10* bactéries/ml
(lactobacilles, streptocogues)

=} —— Bstomac

duodenum ——-—- ——
lléon : 1@ bactéries/ml

(anaérobies : ++)

colon droit - —. -
C232cum —. —.—. - |
appendice ——-————

Flore coligue : 99,9 % anaérobies stricts
100 milliards/g de contenu colique



Microbiote Iintestinal

A 104 bactéries (virus,
champignons, archées)

A 1000 espéces différentes
(160/humain)







« Le microbiote intestinal :
un organe cache

20-25 000 30-40 000
génes genes

7 millions de genes :
350 fois le génome humain



Etude de la flore intestinale

Lintestin humain contient 1,5 kg de bactéries de plus
de 150 especes différentes, composant un écosystemy




90 % des especes non cultivables




Analyse métagenomique

A Séquence ADN des
bactéries

A > 40 000 espéces du
colon identifiées

N b e b e
b i add
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Séquencage

AD®t er mi nation de | 60
doune s®quence doaci

GCGATATACGGCATATGCCGTAGCG
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1990 — Début du Human Genome Project

o] N  |nitié par le US Department of
. ) Energy (DOE) et le NIH.
4 s "+ Projet collaboratif international
\, f*".» prévu sur 15 ans
474 TS e Objectif : décoder le genome
;, humain pour accelérer les

‘ progres en genétique, de la
emIese médecine a l'évolution de
['"humain.



2003 - Fin du Human Genome Project

articles

.IEI sequencing and analysis of the

Human human genome
Genome
International Heman Genome Sequencing Consortium*

L
P rOJ ect A parti] kst of authors appevrs on tive opposite page. Afifnoms are ligad ar the end of the pper,

The human genome holds an extraordinary trove of information about human development, physiology, medicine and evolution.
Here we report the results of an international collaboration to produce and make freely available a draft sequence of the human
genome, We also present an initial analysis of the data, describing some of the insights that can be gleaned from the sequence.

13 ans
> 3 milliards $

The Sequence of the Human Genome
J. Craig Venter et al.

Science 291, 1304 (2001);

DOI: 10.1126/science.1058040

AYAAAS




HTS pour highthroughput
seguencing

A 2005 : Séquencage a haut débit ou NGS
(nextgeneration sequencing)

A Séquencer des milliers de fragments
simultanément



Vers le séquencage en routine
de génomes entiers

- Génome Génome
Individuel Individuel

15 jours 3 jours 1h
2 millions $ 3000-5000 $ 1000 $ 100 $

2003 2007 2013 2015 2025




Microbiote Iintestinal

A European Metagenomics of the Human
Intestinal Tract (MetaHIT)

A US Human Microbiome Project (HMP)



Microbiote dominant

A 4 grandes familles phylogénétiques:

- Firmicutes(70 %) o |
_ Firmicutes / Bacteroidetes
- Bacteroidetes (30 %

- ActinobacterigBifidobacteriun)
- Proteobacteria



A Firmicutes Bacteroidetes




Microbiote dominant

A 4 grandes familles phylogénétigues: .
é

- Firmicutes(70 %) o _
_ Firmicutes / Bacteroidetes
5 Bacteroidetes (30 % )

- ActinobacterigBifidobacteriun)
- Proteobacteria




Jeffrey Gordon

Obesitée

o

. Firmicutes [l Bacteroidetes

Percentage of total
sequences

12 26 52
Weeks on diet

95/5 70/30
Ley RE. 2006. Nature. 444 :1022-3
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Interaction of obesity and inflammatory bowel disease
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