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> Onsait depuis 340 ans que le corps humain héberge
des microbes, alors appelés «animalcules ».
Depuis plus d’un siecle, apres la démonstration
de la responsabilité de certains de ces microbes
dans les maladies, on s’interroge sur le rdle de
ceux — largement majoritaires — qui colonisent
les surfaces cutanées et muqueuses humaines,
particulierement le riche écosystéme microbien de
I’intestin, le microbiote intestinal. De I'invention de
la vie sans germe (axénie), qui a permis de valider
expérimentalement la symbiose entre €tres humains
et microbes, fruit d’'une longue coévolution, a la
mise au point des méthodes de culture anaérobies,
puis a Iinvention du diagnostic moléculaire, du
séquencage profond ouvrant les approches
métagénomiques et omiques en général, une
formidable course s’est déroulée entre innovations
technologiques et avancées conceptuelles. Cette
course, au-dela de la description exhaustive du
microbiote dans sa diversité intra- et interhumaine,
des fonctions symbiotiques essentielles du
microbiome, a ouvert la voie d’un nouveau domaine
de la médecine : la médecine microbienne. <

Dans le grand récit écologique actuel, associé au
constat des effets désastreux des changements cli-
matiques, la perte de biodiversité apparait comme un
théme majeur, mais porte essentiellement sur le monde
macroscopique. Le monde des microbes, qui représente
95 % de la biodiversité du vivant, est régulierement
occulté. Il semble pourtant qu’au temps de I’anthro-
pocéne — terme encore discuté par les géologues [35]
(=») —, la diversité microbienne, (%) yvoir Les mots
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encore difficiles a évaluer. Qu’en est-il du microbiome humain ? Cest
chez ’homme que cette évolution est la plus patente et que les consé-
quences sur la santé de la « paucibiose »! et des « dysbioses »2 qu’elle
entraine sont le mieux étudiées [1].

Une bréve histoire de « I’invention » du microbiome

Cest vers la fin du xvi® siecle qu’en méme temps que les microbes
fut découvert le microbiote. On sous-estime volontiers les tech-
nologies en regard des intuitions fulgurantes comme moteurs de
la découverte, mais qui aurait pu imaginer 'existence d’un monde
microscopique sans microscope ? Des 1683, a Delft, Antonie van
Leeuwenhoek, grdce au premier microscope a lumiére directe
(Figure 1), découvre, sur des échantillons de salive et de tartre den-
taire, des étres inconnus qu’il appelle « animalcules » (Figure 2).
Deux siecles plus tard, la communauté scientifique s’empare
des animalcules, les baptise « microbes », les cultive, et réalise
I’étendue de leurs activités. Les travaux de Louis Pasteur et de son

! Perturbation quantitative et qualitative du microbiome.

? Déséquilibre de I’écosystéme bactérien.


https://doi.org/10.1051/medsci/2024101
https://www.medecinesciences.org/

Figure 1. Premier microscope a éclairage direct utilisé par Antonie van

Leeuwenhoek a Delft a la fin du xvii® siécle.

école sur la fermentation, débouchent alors sur la théorie infec-
tieuse des maladies. Les maladies de cette époque étaient en effet
essentiellement infectieuses et en I’espace de quatre décennies,
de 1870 a 1910, la plupart des microbes pathogenes responsables
des grandes endémies furent découverts, particuliérement les
pathogénes bactériens et parasitaires, comme le paludisme. Robert
Koch et ses disciples s’interrogérent alors sur I’établissement des
liens de causalité entre microbe et maladie, proposant, en 1884, les
« postulats de Koch »%. Mais on s’interroge simultanément sur la
présence et le r6le, chez ’homme et chez I"animal, d’une diversité
de microbes a I’évidence non pathogénes. Des 1885, Theodor Esche-
rich, pédiatre et microbiologiste allemand, s’étonnait de « ["appa-
rition au hasard de bactéries au sein de selles et d’un tube digestif

¥ 1. Le micro-organisme doit &tre présent en abondance dans tous les organismes souffrant de la maladie,
mais absent des organismes sains.
2. Le micro-organisme doit pouvoir étre isolé et croftre en milieu de culture pur (ne contenant que ce
seul microbe).
3. Le micro-organisme cultivé doit déclencher la méme maladie chez un animal de laboratoire sensible.
4. Le micro-organisme doit étre G nouveau isolé du nouvel organisme héte rendu malade puis identifié
comme étant identique a I"agent infectieux original.
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Figure 2. Premiére observation d’« animalcules » par Antonie
van Leeuwenhoek au sein d’une suspension aqueuse d’un
échantillon de tartre dentaire humain. Croquis illustrant ses
rapports a la Royal Society de Londres (Collected Letters,
vol. IV, PL. X; Gemeentelijke Archiefdiens). On y reconnaft
facilement la forme des grandes familles bactériennes (cocci,
bacilles, spirilles, etc.). A noter des trajectoires curvilignes
pointillées, essentielles car illustrant le fait que ces objets
étaient animés, donc vivants, d’ot le nom d’animalcules, peut-
étre plus évocateur que celui de « microbes » qu’on leur donna

deux siecles plus tard...

sains, une situation semblant créée par un millier de
coincidences ». |l exprimait sa conviction que «la
connaissance précise de ces conditions permettrait
non seulement d’en comprendre le réle physiologique,
mais aussi la pathologie et le traitement des infec-
tions intestinales » [2, 3]. €n 1907, Elie Metchnikoff,
dans son troisieme ouvrage La prolongation de la vie,
proposait la théorie du « pourrissement intérieur »
selon laquelle les bactéries productrices de toxines
de la flore intestinale concouraient au processus
de vieillissement. Ayant observé que la population
bulgare, qui consommait une grande quantité de
produits a base de lait fermenté, avait le taux le plus
élevé de centenaires, il proposa que les lactobacilles,
dont Lactobacillus bulgaricus, pouvaient inverser le
processus, et inventa le concept de « probiotique ».
Deés 1909, Arthur | Kendall, aux états—Unis, identifiant
dans les urines certains métabolites caractéristiques
de la combinaison d’un régime alimentaire et de cer-
taines especes bactériennes, proposait de rechercher
les bactéries générant des métabolites bioactifs
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Figure 3. Premiére enceinte anaérobie congue par Nuttal et Thier-Felder a
Gottingen en 1897. Un bijou de Deutsche Technologie.

particuliers. Ainsi naissait, il y a un siecle, la « métabolomique » et
le concept de « postbiotiques » (Kendall Al. Some observations on
the study of the intestinal bacteria. / Biol Chem 1909 ; 6 : 499-507.
Reproduit dans [4]).

Axénie : du concept a la pratique

€n 1885, Louis Pasteur et €mile Duclaux avaient posé la question,
pour eux essentielle, du role de la flore commensale humaine. Le
premier s’interrogeait sur « [...] lintérét qu’il y aurait a nourrir
un jeune animal, dés sa naissance, avec [...] des produits ali-
mentaires qu’on priverait artificiellement et complétement des
microbes communs ». Pasteur concluait : « Sans vouloir rien
affirmer, je ne cache pas que j’entreprendrais cette étude, si j’en
avais le temps, avec la pensée précongue que la vie, dans ces
conditions, deviendrait impossible »*. Envisageant la possibilité
technique de I’axénie (I’élevage d’animaux sans germes), Pasteur
envisageait donc que le monde microscopique était indispensable
a la vie macroscopique. Douze ans plus tard, George Nuttal et Hans
Thier-Felder, a ’Université de Gottingen, mirent au point un modeéle
d’isolateur extraordinaire de complexité et de sophistication pour
I’époque (Figure 3), et démontrérent que I"absence de flore com-
mensale n’affectait ni la digestion, ni le développement, ni la sur-
vie de cobayes axéniques [5-7]. Dans les décennies qui suivirent, la
« gnotoxénie » (vie en environnement microbien contrdlé) se déve-
loppa, en particulier a Puniversité Notre-Dame (Indiana, €tats-
Unis). James Reyniers, Philippe Trexler et Bob Ervin développérent,
dans les années 1940, une gamme d’enceintes axéniques adaptées
a différentes espéces animales, dont les enceintes d’aujourd’hui
sont héritieres (Figure 4). Cette « vie sans microbes » fascina les
esprits.

Ce succes technologique ouvrit alors des opportunités pour la
médecine de pointe requérant des conditions de contréle strict de
I’environnement microbien de certains patients afin de prévenir des

Figure 4. Systéme d’enceinte pour [’élevage de souris axéniques

utilisé aujourd’hui.

infections gravissimes du fait de fonctions immuni-
taires déficientes [8]. Cependant, le suivi prolongé
d’animaux axéniques montra qu’ils étaient hypotro-
phiques car malnutris. Ils étaient en effet incapables
d’hydrolyser les polyosides alimentaires, dont la
fermentation bactérienne est une source calorique
et nutritionnelle considérable, sous forme d’acides
gras a chafnes courtes, comme le butyrate. Ils étaient
aussi sévérement carencés en
certaines vitamines (A, B12, K).
Dans les élevages axéniques,
il fallait donc compenser ces
manques [9] (=P).

La gnotobiologie, I"étude des organismes exempts
de germes, a permis de déchiffrer la logique des

(=) Voir la Synthése
de A. €l Kaoutari et al.,
m/s n° 3, mars 2014,
page 259

« successions écologiques », la construction d’un
microbiote mature grace a des interactions multiples
entre micro-organismes. Dans les années 1960-1970,
Pierre Raibaud et Robert Ducluzeau, a I’INRA de
Jouy en Josas, lancérent les modeéles murins gnotoxé-
niques® pour étudier les étapes de la maturation du
microbiote intestinal [10].

* Comptes Rendus de I’Académie des sciences, 1885.
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% Animaux qui hébergent certaines especes définies de micro-organismes.



La comparaison de données obtenues avec des modeéles axéniques
et avec des modeles conventionnels (pourvus d’un microbiote) s’est
avérée cruciale pour identifier les grandes fonctions du microbiote.
Ces comparaisons ont révélé et précisé son implication dans des
processus physiologiques fondamentaux, tels que la digestion des
fibres alimentaires et la production de métabolites, et aussi la
fonction d’exclusion compétitive de microorganismes intrus, éven-
tuellement pathogenes, aussi qualifiée d’effet de barriere, et bien
d’autres fonctions encore, toutes liées aux interactions fonction-
nelles entre le microbiote et son hote.

La gnotobiologie a connu un essor spectaculaire avec les travaux
de I’équipe de Jeff Gordon (université de Washington, St Louis,
€tats-Unis), a partir des années 1990. Ils ont en effet mis en évidence
I'importance des premiers stades de colonisation par le microbiote
intestinal dans la programmation a long terme de la santé métabo-
lique et immunitaire, ouvrant de nouvelles voies pour la compréhen-
sion des maladies liées aux altérations du microbiote. Ils ont montré,
par exemple, le rle majeur de la flore intestinale dans I’angioge-
nese [11]. Ce groupe et d’autres ont également montré le réle fonda-
mental du microbiote intestinal dans la maturation du systeme immu-
nitaire muqueux et systémique [12]. Rapidement fut aussi révélé le
role de la flore intestinale dans la maturation post-natale du systeme
nerveux central, d’ot la proposition d’un nouveau concept, I'« axe
intestin-cerveau » [13].

Vers un catalogue de I’écosystéeme microbien intestinal

A cette flore symbiotique, il fallait donner un nom et une compo-
sition. Pour la flore intestinale, on s’apergut tres tot qu’elle était
dominée par des espéces anaérobies ne prospérant qu’en I’absence
d’oxygeéne et avec un potentiel redox trés négatif. Theodor Rose-
bury, a Puniversité de Washington (St Louis, Etats-Unis), s’inscrit
a un double titre dans cette histoire. Du début des années 1940
a 1962, ce spécialiste de microbiologie orale s’attela a la culture
et a I'identification des principales especes
de la flore intestinale humaine [14]. Dans

(=) Voir le numéro
thématique

itre é i «Le microbiote :
son ouvrage au titre évocateur, Life on man, € microblote

il qualifia la flore microbienne humaine de
«microbial biota », terme qui, par fusion,
donna « microbiote » (=¥).

cet inconnu qui réside

en nous », m/s n° 11,
volume 32,

novembre 2016

« Microbiome », souvent utilisé actuellement, recouvre le micro-
biote en tant que collection d’especes et les fonctions biologiques
qu’elles offrent dans la symbiose établie avec I’hote. Rosebury
insistait sur la dominance des anaérobies stricts, tels Bacteroides,
et des anaérobies métaboliques, comme Lactobacillus, mais son
catalogue resta limité, de nombreuses espéces étant impossible
a cultiver. Robert € Hungate, a Puniversité d’Austin au Texas, puis
a Stanford en Californie, opéra un bond technologique avec le
« Hungate roll tube », qui permit d’isoler et de cultiver les microor-
ganismes responsables de la lyse du cellulose dans le rumen, et
d’inaugurer la culture des archées productrices de méthane [15].
Le rumen, avec sa diversité microbienne, a inspiré des études

m/s n® 8-9, vol. 40, aolit-septembre 2024

pionniéres sur les interactions entre bactéries anaé-
robies, archées méthanogenes et animaux hotes, qui
ont fondé les sciences microbiomiques, des le début
des années 1970.

« Great plate count anomaly »
et naissance de la microbiologie moléculaire

La confrontation entre microscopie et culture anaéro-
bie mit en évidence le « great plate count anomaly »®,
a savoir qu’on ne peut cultiver au laboratoire qu’une
partie des microorganismes impliqués dans des éco-
systemes complexes : longtemps a peine quelques
pourcents pour le sol et 20 a 30 % pour intestin
humain. Méme si I’amélioration des techniques de
culture anaérobie augmenta significativement ces per-
formances, elles laissaient un déficit d’identification
préoccupant.

Dans les années 1970, Carl Woese (université de I’llli-
nois, Urbana-Champaign, Etats-Unis) proposa une
identification phylogénétique bactérienne fondée
sur les ARN des ribosomes (ARNr) présents dans tout
le spectre vivant. Une petite sous-unité, ’ARNr 16S,
dont la séquence est hautement conservée chez les
bactéries, mais présentant des variations suffisantes
détectables par hybridation croisée (sémantides),
permet de distinguer différents genres, voire dif-
férentes especes. Carl Woese put ainsi reconstruire
les parentés phylogénétiques, confirmant I’indépen-
dance du groupe des archées, et permettant I’iden-
tification des bactéries endosymbiotiques’, stric-
tement incultivables du fait de la perte de larges
portions de leurs génomes au cours de leur co-évolu-
tion intracellulaire avec des organismes eucaryotes.
Dés lors, une nouvelle classification reposa sur la
séquence de I’ARNr 16S des bactéries. Cette classi-
fication phylogénétique révéla ainsi des branches
de I'arbre du vivant, dont certaines étaient encore
inaccessibles par la culture [16]. Uécologie molé-
culaire, discipline nouvelle utilisant directement
les ADN ou ARN bactériens, permit d’apprécier la
diversité et la complexité des communautés micro-
biennes. Dés le milieu des années 1980, David A Stahl
(université de Washington, Seattle, €tats-Unis)
exploita I’ARNr 16S pour étudier les communautés
microbiennes du rumen [17, 18], complétant ainsi les
travaux de Hungate [15].

¢ Grand trou dans I'identification bactérienne engendré par I'utilisation de la
culture sur boites.

" Bactéries vivant en symbiose a I'intérieur de cellules partenaires de I'association.
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Figure 5. Pipeline de [’analyse métagénomique d’un écosystéme microbien complexe.

Vers une connaissance exhaustive de la composition
du microbiote intestinal humain : de la métataxonomie 16S
a la métagénomique du « second génome humain »

Il s’est agi, jusqu’a présent, d’analyses microbiologiques molécu-
laires appliquées a des écosystémes microbiens environnementaux
et des microbiotes animaux. U'application de la méthode métataxo-
nomique 16S a "ADN extrait de selles humaines permit de compléter
la connaissance du microbiote intestinal humain, dont Joél Doré
et David Relman en révélérent la diversité [19]. Les méthodes se
simplifierent avec les progres du séquencage permettant, aprés
amplification par PCR (polymerase chain reaction), puis clonage de
séquences variables, suivi de séquencage, de mettre en évidence, de
maniére exhaustive, la diversité microbienne d’un contenu intestinal
humain. Joél Doré en décrivit les particularités dans la maladie de
Crohn, une maladie inflammatoire chronique de I’intestin, en parti-
culier I’absence de Faecalibacterium prauznizii, une espece constante
et dominante au sein du microbiote intestinal humain [20]. David
Relman, quant a lui, en étudia les variations en réponse a des anti-
biotiques [21].

Révolution métagénomique
et émergence de la « médecine microbienne »

La métagénomique représente un « saut quantique » dans la connais-
sance et la compréhension des fonctions symbiotiques du microbiome
humain.

Contrairement a la génomique classique, qui se concentre sur I’ADN
des organismes individuels, la métagénomique permet d’étudier
I’équipement génétique de tous les microorganismes présents dans un
écosystéme. Le séquencgage a haut débit de fragments courts, appliqué
a toute I'information génétique accessible, a été une avancée majeure
dans I'étude du microbiome humain. €lle a permis de reconstruire
le catalogue des génes et des génomes et a offert une vision plus
compléte des interactions entre les espéces bactériennes (Figure 5)
et des voies métaboliques, des cibles immunitaires, des neurorécep-
teurs éventuellement impliqués, ainsi que des changements associés a
divers états de santé ou de maladie.

m/s n® 8-9, vol. 40, aolit-septembre 2024

Deux projets majeurs, MetaHit (Metagenomics of
the Human Intestinal Tract) en Europe, et le Human
Microbiome Project (HMP) aux Etats-Unis, ont jeté, &
partir de 2008, les bases de la métagénomique pour
I’étude du microbiome humain.

MetaHit

MetaHit explorait le microbiote intestinal humain a
une échelle sans précédent, grace a des techniques de
séquencage de nouvelle génération pour analyser les
échantillons provenant de milliers de volontaires, car-
tographiant ainsi la diversité microbienne dans diffé-
rentes populations [22] et identifiant des associations
avec des maladies, telles que "obésité, le diabete et les
maladies inflammatoires intestinales [23].

Le HMP

Le HMP, des National Institutes of Health (NIH), avait
pour objectif de caractériser le microbiome humain
dans différentes parties du corps : la peau, la bouche,
le tractus gastro-intestinal et le systéeme reproduc-
teur. Le projet a produit une immense quantité de
données servant de référence pour le microbiome
humain [24, 25].

Ces études métagénomiques ont ainsi révélé des dif-
férences marquées dans la composition du microbiote
entre individus, mais aussi des similitudes fondamen-
tales au niveau des fonctions métaboliques essentielles.
Uinattendu a été la description de quelques grandes
organisations écologiques des microbiotes humains,
comme les entérotypes® [26], dont les limites réelles
restent a préciser, et 'observation d’une hétérogénéité
dans la richesse en génes des microbiotes avec, parfois
méme, une paucibiose [27], que I’on relie aujourd’hui
a un risque accru de maladies chroniques. Ces travaux
ont inauguré les recherches sur les mécanismes partici-

® Signatures bactériennes intestinales spécifiques des individus et de leur origine.



pant aux variations du microbiome, et sur la fagon dont ces variations
peuvent influencer les maladies humaines et la métagénomique est
devenue incontournable pour I’étude du microbiome humain. Grdce
aux techniques de séquengage de nouvelle génération, on obtient des
analyses plus rapides, plus précises et... @ moindre coit.

Les approches multi-omiques, combinant génomique, transcripto-
mique, protéomique et métabolomique, offrent aujourd’hui une vue
d’ensemble plus compléte du microbiome et de ses potentiels fonc-
tionnels. étude des inter-microbiomes, c’est-a-dire des interactions
entre les microbiomes peuplant différentes parties du corps humain,
permet d’étudier leur influence sur la santé et la maladie.

Les applications médicales de la métagénomique vont du diagnostic
précoce de certaines maladies, a la prédiction des réponses a certains
traitements, fondé sur des signatures microbiennes, jusqu’a des ouver-
tures en prévention et en thérapeutique par restauration de 'intégrité
du microbiote et de I’harmonie de la symbiose [28].

Cette « médecine microbienne » pourrait transformer la compréhen-
sion et le traitement d’une large gamme de maladies, de I'obésité
aux troubles gastro-intestinaux, en passant par les maladies auto-
immunes, neurodégénératives et les troubles neuropsychiatriques.
Méfions-nous cependant d’un enthousiasme naif. Des études en
population se multiplient a travers le monde, visant aujourd’hui des
centaines de milliers d’individus, comme le « microbiote frangais »
(French Gut)’ et le « Million Microbiomes from Humans Project »'° a
I’échelle internationale. La globalisation des données est indispen-
sable et doit porter sur diverses régions et populations de la planéte,
afin d’apprécier la richesse et de la diversité du microbiote humain.
Ces programmes s’inscriront dans le cadre « Une Seule Santé » (One
Health), appelant un suivi similaire des autres écosystémes animaux
et végétaux [29]. Il est temps que la biodiversité microbienne s’ins-
crive dans la pensée écologique.

Des modéles informatiques peuvent aider la compréhension des
interactions complexes au sein du microbiome. Le concept de
« guildes microbiennes » désigne des réseaux d’interactions entre
différentes especes, qui conditionnent la robustesse de I"écosys-
teme [31]. A un niveau supérieur, la modélisation est applicable
a la relation de symbiose établie entre microbiome et hdte. Des
boucles de rétroaction relient notamment les altérations du micro-
biote : la perméabilité intestinale, le statut immuno-inflammatoire
et le stress oxydant. Cela a conduit a montrer la discontinuité
entre les états de santé et de maladie, et le potentiel basculement
brutal dans un contexte pathologique durable entretenu par un
cercle vicieux [32-34]. Une symbiose altérée pourrait caractériser
un grand nombre de maladies chroniques dont I’incidence ne cesse
d’augmenter depuis presque trois générations'. Selon I’Organisa-
tion mondiale de la santé (OMS), on parle de maladies épidémiques
non-transmissibles post-modernes. La symbiose semble aussi pou-
voir moduler les réponses aux thérapies nutritionnelles ou médica-

? https://lefrenchgut.fr/
1 https://db.cngb.org/mmhp/

' https://www.who.int/fr/news-room/fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases
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menteuses, notamment 'immunité. Sous réserve de
I’établissement du lien de causalité entre dysbiose
et maladie, objet du prochain article de cette série
thématique de médecine/sciences, la prise en compte
de I'importance de la qualité de I’interface entre
I’étre humain et son microbiome pourrait amener —
dans certaines maladies — a réviser significativement
diagnostic, prévention, voire traitement. Les outils de
cette « médecine microbienne » en devenir sont préts
a étre transférés au laboratoire de biologie clinique,
compte tenu de la « démocratisation » rapide de
’acces aux outils de séquengage de nouvelle généra-
tion et de la bioinformatique.

Le statut microbien de ’humain nous inscrit dans un
nouvel univers, celui de I’holobionte!? qui intégre la
structure complexe de I"humain-microbien qui condi-
tionnerait jusqu’a I’évolution de 'espéce. ¢

SUMMARY

The human microbiome: 340 years of history,

140 years of interrogations, technological
innovations and emergence of “microbial medicine”
For 350 years, we have known that the human body hosts
microbes, then called “animalcules”. For over a century,
following the demonstration of the role of some of these
microbes in diseases, questions have arisen about the
role of the largely predominant ones colonizing human
skin and mucous surfaces, particularly the rich micro-
bial ecosystem of the intestine, the gut microbiota.
From the invention of germ-free life — axenism — which
experimentally validated the human-microbe symbio-
sis, resulting from a long coevolution, to the develop-
ment of anaerobic culture methods, then to the inven-
tion of molecular diagnosis, deep sequencing opening
up metagenomic and omics approaches in general, a
remarkable race has taken place between technological
innovations and conceptual advances. This race, beyond
the exhaustive description of the microbiota in its intra-
and inter-human diversity, and the essential symbiotic
functions of the microbiome, has paved the way for a
new field of medicine: microbial medicine. ¢
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Ce livre présente une synthese de nos con
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l'origine et I'évolution du vivant, en se basant sur les lois de la |
physique, de la chimie et de la biologie. Tout ce qui pouvait sembler
assez mystérieux par le passé apparait aujourd’hui clairement a la
lecture de ADN. !
Dans cet ouvrage, la théorie scientifique de la sélection naturelle
est ainsi discutée a la lumiere des données récentes issues du
séquencage de nombreux génomes.

La biologie synthétique, la modification et la réécriture des génomes

| sont également abordées : si elles peuvent constituer un espoir

r lhumanité, elles laissent aussi présager d'immenses défis de
sociéete.

\ Enparalléle, les incroyables progres de I'astrophysique nous invitent
! a tourner notre regard vers les étoiles en y cherchant les réponses
' encore manquantes a ['origine de notre propre existence.

Guy-Franck Richard est Directeur de recherche & l'Institut Pasteur
et dirige une équipe du CNRS spécialisée dans |'étude des génomes.



	Une brève histoire de « l’invention » du microbiome
	Axénie : du concept à la pratique
	Vers un catalogue de l’écosystème microbien intestinal
	« Great plate count anomaly » et naissance de la microbiologie moléculaire
	Vers une connaissance exhaustive de la composition du microbiote intestinal humain : de la métataxonomie 16S à la métagénomique du « second génome humain »
	Révolution métagénomique et émergence de la « médecine microbienne »
	MetaHit
	Le HMP
	SUMMARY
	REMERCIEMENTS
	LIENS D’INTÉRÊT
	RÉFÉRENCES



