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600,000 
gènes microbiens*

23,000 
gènes 

humains

* par individu

< 4% de gènes 
humains

la science du microbiote
change aujourd’hui le paysage

L’écosystème humain : une symbiose homme-bactéries
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Après 6 ans de débats parfois houleux : 

retour au dogme d'Henri Tissier (1906) 

Nature, 2023
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Wopereis et al, Pediatr
Allerg Immunol, 2014

Le développement et la maturation du système 
immunitaire se fait en parallèle de la colonisation 
et de la complexification du microbiote et 
résultent d’un interaction réciproque

Une relation symbiotique qui débute 
à la naissance



Les modèles animaux axéniques illustrent l’importance du 
microbiote pour le système immunitaire

La colonisation par le microbiote induit l'activation et la migration des lymphocytes T
et des plasmocytes sécréteurs d'IgA dans la muqueuse intestinale.  

MacPherson et al, 2004



Principales anomalies du système immunitaire décrites chez la souris
axénique par rapport aux animaux conventionnels

Martin-Gallausiaux, Lapaque et Blottière, 2017



al Nabhani et al, Immunity, 2019; Mucosal Imunol, 2020

Importance de la période néonatale au sevrage

“the weaning reaction”

Un microbiote diversifié chez la mère et sa progéniture est nécessaire au développement 
d'un système immunitaire équilibré et prévenir les empreintes pathologiques. 



Cinétique du développement du système immunitaire
de la muqueuse intestinale

Torow, Hand, Hornef, Immunity, 2023

Goblet-cells
associated
passage



Zeissig, Nature Immunol, 2014

Impact des médicaments (ATB, IPP, …) sur la symbiose
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Régulation de la réponse immunitaire innée par le microbiote

Kabat et al, Trends Immunol, 2014

Une régulation réciproque
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Régulation de la réponse immunitaire adaptative par le 
microbiote

Kabat et al, Trends Immunol, 2014

Une régulation réciproque



Interaction entre les IgA et le microbiote dans l'intestin

Dollé et al, BMC medicine, 2016

Le microbiote contrôle la génération 
d'IgA dans l'intestin. Les IgA sécrétées 
peuvent ensuite réguler la composition, 
la diversité et l'expression génétique du 
microbiote. 
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Modulation de la signalisation immunitaire par les métabolites microbiens 

Levy et al, Curr Opin Immunol, 2017

Les métabolites produits ou modulés par le microbiote intestinal impactent sur la réponse immunitaire 
intestinale. Les effets sont soit directs sur les cellules immunitaires, soit relayés par l'épithélium intestinal.



Microbiote intestinal et Immunité anti-tumorale

West & Powrie, Cancer cell, 2015

L'efficacité des immunothérapies 
des cancer avec les anti-CTLA-4 et 
anti-PD-L1 dépend du microbiote
intestinal



Microbiote intestinal et Immunité – un impact à distance 

Vaughn et al, W J Dermatol,  2017

Désordres 
dermatologiquesHoméostasie

Homéostasie Affections pulmonaires

O’Dwyer et al, J Immunol,  2016

Axe Intestin-Peau Axe Intestin-Poumon



Axe Intestin-Poumon : une interaction réciproque

Zhou et al, J Bacteriol, 2021



Le microbiote intestinal : importance en vaccination

de Koff et al, Nat Commun, 2022



Probiotiques et réponse vaccinale chez le nouveau-né 2/4 +

Probiotiques et réponse vaccinale chez l’enfant 2/5 +

Probiotiques administrés pendant la grossesse et la réponse vaccinale chez l’enfants 0/1 +

Probiotiques et réponse vaccinale chez l’adulte 9/16 +

Variations liées au dosage et aux espèces/souches

Deux études rapportent une diminution de la réponse vaccinale

Probiotiques et réponse vaccinale



Conclusion

ü L’écosystème intestinal résulte d’une coévolution entre le microbiote qui le 
colonise et le système immunitaire, en particulier dans sa composante 
adaptative.

ü Les récepteurs de l’immunité innée jouent un rôle important dans la régulation 
de la composition du microbiote et le maintien de l’homéostasie intestinale entre 
l’hôte et son microbiote.

ü L’influence des bactéries commensales sur la réponse immunitaire adaptative 
représente le principal impact du microbiote sur son hôte.

ü Les études révèlent que la contribution du microbiote intestinal au maintien d’un 
système immunitaire fonctionnel va bien au-delà de la muqueuse intestinale.


