
Camille Goemans - 2025

Introduction à la microbiologie (II)
Biologie Générale - BioEng-110 - CG 6

1



Plan

• Biotechnologie et biologie synthétique


• Microbiologie humaine: le microbiote
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La biotechnologie
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La biotechnologie est l’utilisation de systèmes biologiques, organismes ou dérivés pour créer des produits et 
technologies pour de nombreuses applications en médecine, agriculture, industrie, gestion de l’environnement, etc.



Les outils - ingénierie génétique*
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L’ADN peut être modifié en laboratoire pour obtenir différents produits. Pour cela, l’ADN doit être purifié, amplifié, 
coupé et/ou assemblé.

* plus de détails en BIO-205



Les outils - ingénierie génétique*
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1. La PCR ou polymerase chain reaction


But: amplifier une région spécifique d’ADN, pour en avoir de nombreuses 
copies

* plus de détails en BIO-205



Les outils - ingénierie génétique
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2. Electrophorèse sur gel


But: visualiser des fragments d’ADN qui ont migré en fonction de leur taille


Utilisation d’un agent intercalant pour la visualisation




Les outils - ingénierie génétique
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3. Clonage et plasmides


But: assembler des morceaux d’ADN afin de les transformer (=insérer 
dans une cellule bactérienne)



Les outils - ingénierie génétique
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3. Clonage et plasmides


But: assembler des morceaux d’ADN afin de les transformer (=insérer dans une cellule bactérienne)


Les enzymes de restriction permettent de couper l’ADN à un endroit bien précis qui dépend de la séquence. 

 
A l’origine, les enzymes de restriction viennent des bactéries et elles servent de défense anti-phages (=virus qui 
infectent les bactéries). Ces enzymes ont pour rôle de détruire le génome viral lors de l’attaque.



Les outils - ingénierie génétique
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3. Clonage et plasmides


But: assembler des morceaux d’ADN afin de les transformer (=insérer dans 
une cellule bactérienne)


Les plasmides sont de l’ADN double brin circulaire naturellement présents 
dans les bactéries. Ils servent de matrice pour le clonage. 



Les outils - ingénierie génétique
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3. Clonage et plasmides


But: assembler des morceaux d’ADN afin de les transformer 
(=insérer dans une cellule bactérienne)


Une fois les plasmides assemblés, ils sont insérés dans des 
cellules hôtes qui vont ensuite exprimer la protéine d’intérêt.



La biotechnologie
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• Utilisation de microbes non modifiés


•  boissons, alimentation, enzymes, etc. 



La biotechnologie
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• Utilisation de microbes génétiquement modifiés


• Comment? voir cours Molecular and Cellular Biology I 
next semester


• Pourquoi?


• La production de protéines humaines (insuline, 
somatotropin = hormone de croissance, …)


• La production de protéines animales



La biotechnologie
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• Utilisation de microbes génétiquement modifiés


• Comment? voir cours Molecular and Cellular Biology I 
next semester


• Pourquoi?


• La production de protéines humaines (insuline, 
somatotropin = hormone de croissance, …)


• La production de protéines animales



La biotechnologie

14

• Utilisation de microbes génétiquement modifiés


•Pourquoi?


• En agriculture, pour produire des plantes génétiquement modifiées (OGM) qui résistent par exemple aux 
herbicides ou pesticides



La biotechnologie
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• Utilisation de microbes génétiquement modifiés


•Pourquoi?


• En médecine, pour produire des vaccins (ex: vaccin contre le virus vaccinia)



La biotechnologie
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• Recherche métagénomique pour trouver des nouveaux gènes utiles



La biologie synthétique
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La biologie synthétique est la création de nouveaux systèmes biologiques en utilisant des pièces biologiques 
disponibles qui proviennent de différents organismes (= biobricks)

https://competition.igem.org/



Voie métaboliques synthétiques
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• Purifier un produit naturel peut être complexe et coûter très cher


• Ex: un additif alimentaire - la vanilline


• la vanilline est un métabolite naturellement présent dans les gousses de vanille (rendement faible)


• après avoir analysé la voie métabolique qui produit la vanilline, des scientifiques l’ont reproduite chez les 
bactéries (expression de 5 enzymes)


• Ex: certains médicaments - l’artemisinine contre la malaria



Voie métaboliques synthétiques
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• Biosenseurs et circuits génétiques


• Ex: bactéries qui produisent et relâchent des médicaments anti-cancer



Voie métaboliques synthétiques
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• La cellule synthétique


• Pas encore possible


• Premières tentative en 2010 - mais ne part pas uniquement de biobriques



Edition de génomes et CRISPR
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• Le système CRISPR est un système présent naturellement 
chez certaines bactéries et qui sert d’immunité contre l’infection 
par les phages



Edition de génomes et CRISPR
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Plan

• Biotechnologie et biologie synthétique


• Microbiologie humaine: le microbiote
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Evolution des maladies au 20e siècle

Maladies infectieuses

Découverte des antibiotiques, 

vaccins, hygiène

Maladies non-transmissibles

Cancers, maladies cardio-vasculaires, diabète, 

syndrome métabolique, obésité,

autisme, dépression, anxiété, allergies, Alzheimer, 

maladie coeliaque, maladies inflammatoires chroniques 
de l’intestin, lupus, arthrose, hypo/hyper-thyroïdie,… 



Quelles sont les causes ?

les antibiotiques et leur utilisation en excès


la révolution alimentaire (nourriture stérile, plus de nourriture 

fermentée, plats préparés trop gras, trop salés, trop sucrés, 

…)


Dordevic et al, 2021


 l’urbanisation (la pollution, peu de contact avec les animaux, excès d’hygiène)


les modes d’accouchement (césarienne, 


utilisation de lait en poudre)


utilisation de molécules toxiques (tabac, alcool, bisphenol 

A, Round Up,…)




2003- Human Genome Project


20 000 gènes, 99.9 % identiques entre 2 individus

Le génome ne suffit pas pour expliquer nos différences (ex: clonage)

Epigénétique Microbiote


Human Microbiome Project 


MetaHIT (Metagenomics of Human GastroIntestinal Tract)


Nous avons tous un microbiote unique qui influence notre façon de digérer, de métaboliser les médicaments,… 
et donc notre santé


Quelles sont les causes ?



Maladies non-transmissibles augmentent Diversité de notre microbiote diminue
Lien ?

Blaser et al, 2016, Science


Blaser et al, 2017, Nature

Increased incidence 
of autoimmune 
and inflammatory 
diseases

Altered maturation of
adaptive immunity:
• Decreased tolerance
• Increased reactivity
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to the maintenance of key microbiota taxa in early life. 
Major factors include antibiotic exposures of infants, 
and the feeding of formula milk as a replacement for 
breast milk. Formula milk includes the macronutrients 
that are necessary for healthy infant growth, but it almost 
completely lacks many of the micronutrients, such as 
particular oligosaccharides, that foster the survival of 
inherited and beneficial microbiota. The composition 
of breast milk seems to have evolved to favour (select 
for) those microorganisms that have a well-established 
commensal relationship, having been passed down over 
the millennia.

Exposure to antibiotics may have the greatest impact 
on the early life microbiota — due to both the extent and 
timing of their use. The importance of intergenerational 
transmission of the microbiota amplifies the effects of 
prenatal events, such as the antibiotics given to a mother 
during pregnancy and just at birth (and even later, as 
they are excreted in milk). Evidence is accumulating 
that antibiotic use by young women before pregnancy 

could also be contributing to health problems in their 
children. An extension of this might be that any anti-
biotic dose in a female has some impact on her future 
children. This is a frightening notion, but we need to 
understand whether or not it is true, and if so, what is 
the magnitude of the effect, so that clinicians can make 
more informed decisions about when antibiotic use is 
appropriate. Without much supporting evidence, we all 
originally believed that any disturbance to the micro-
biota after a course of antibiotics would be temporary, 
and that everything would soon return to normal. But 
we now know that the microbiota is not uniformly resil-
ient5. In young children in particular, (antibiotic) insults 
may change the development of the ‘adult’ microbiota, 
and not allow its normal maturation6.

Thus, despite the immense benefits that antibiotics 
have brought, it may be that they not only temporarily 
perturb the microbiota, but can also lead to the extinc-
tion of some microbial taxa, with additive effects on host 
physiology. Studies in mice have shown that short-term, 
low-dose antibiotic exposures early in life that lead to 
only transient effects on microbiota composition may 
have long-term effects on host phenotypes, such as adi-
posity and the levels of immunological mediators7. One 
explanation for why this occurs is that antibiotics alter 
(select) the microbiota at a crucial time window during 
development, when equilibria are being established, and 
that even with full resolution of the microbiota composi-
tion, the damage to other physiological processes, such as 
the immune system, has already occurred. We know that 
severe infections during early childhood stunt the height 
trajectory of children, from which recovery is limited. 
Similarly, exposure to therapeutic antibiotic doses early 
in life may cause profound and sustained microbiota  
perturbations, which can lead to altered immunity8.

Immune effects of the disappearing microbiota
This combination, of a loss of commensals in one gen-
eration (for example, owing to antibiotic use or formula 
milk feeding) and the diminution of both vertical and 
horizontal transmission, suggests that microbial extinc-
tions become fixed and cumulative across generations3. 
Therefore, the microbial disappearances are increasing 
and the loss of diversity is steadily worsening. There is 
already evidence to support the worrying notions of 
microbial extinctions9 and of cumulative effects over 
generations10.

These ideas are particularly relevant to immunol-
ogy, because early life is the period when the adaptive 
immune responsiveness of a host develops, and when 
important decisions regarding responsiveness versus 
tolerance are made11. In immunology, as in all of devel-
opmental biology, context is crucial. Although innate 
immunity has evolved, in part, to defend against high-
grade pathogens, more subtle interactions (for example 
with commensal microorganisms) and those innate 
responses requiring amplification benefit from an 
engaged adaptive immune response. The frontier regu-
lating the development of adaptive immunity may be the 
most context specific, and carries the greatest long-term 
consequences.

Figure 1 | A model for the interaction of the inherited microbiota with early life 
immunological development in past and present children. In the past (Generation0), a 
replete vertically and horizontally transmitted microbiota interacted primarily with the 
diverse elements of the innate immune system, which in turn signalled to adaptive 
immune cell populations. Over time, this co-evolved dynamic equilibrium led to 
developmentally normal maturation of adaptive immunity. Over succeeding generations, 
there has been a major shift in the equilibrium. Our children (Generationn) have been 
progressively losing microbial diversity, and the remaining constituents of the microbiota 
are less able to signal to the innate immune constituents that have been selected in and 
for the context of the replete ancestral microbiota. The emergent ‘modern’ opportunistic 
microorganisms trigger adaptive immune responses to a greater extent than do the 
ancestral microorganisms. With these shifts in the equilibria, the maturing adaptive 
immune system becomes less tolerogenic and more reactogenic. I believe that such 
changes fuel the current epidemics of autoimmune and inflammatory diseases, 
sometimes with prolonged latency.
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Quelles sont les causes ?



• Composé de bactéries, levures, archées et virus


• Entre 2 et 10X plus de cellules bactériennes que de cellules humaines dans 

notre corps


• Pèse ~1.5 kg


• Entre 100 et 1000X plus de gènes bactériens que de gènes humains 


microbiome= ensemble des gènes du microbiote


=> nous sommes des écosystèmes


Chez l’homme sain, le microbiote et son hôte partagent une relation de symbiose.


Exemple: lorsque le nouveau-né boit du lait maternel, certaines bactéries de son microbiote 

digèrent les sucres complexes du lait. Cela nourrit les bactéries mais permet aussi au bébé 

d’absorber les nutriments du lait. 


Le microbiote: qu’est-ce que c’est?



Le microbiote: qu’est-ce que c’est?



• Les bactéries sont présentes sur virtuellement toutes les surfaces (placenta, 

sang et urine sont actuellement sujets à débats) 


• Entre 15 000 et 30 000 espèces identifiées provenant de 5 divisions (cfr 

image)


• Le type de bactérie dépend de l’oxygène, du pH, des nutriments 

disponibles, humidité …


• Chez 1 individu (pour info)


• ~1000 espèces intestinales


• 100-300 espèces buccales


• ~900 espèces sur la peau


• 10-100 espèces vaginales


Le microbiote humain: quelles bactéries?



- ~1000 espèces bactériennes (grande variabilité d’une personne à l’autre);


- dominé par des bactéries anaérobes strictes (ne tolèrent pas la présence d’oxygène);


- chez l’individu sain, la plupart des bactéries appartiennent à la famille des Firmicutes et Bacteroidetes.


Focus: le microbiote intestinal



Isoler et cultiver les bactéries du microbiote

Dans le passé


- Echantillons de selles/ souches isolées


- Microscopie + coloration de Gram


- Culture sur boîte de Petri ou en milieu liquide

Identification de 0.1% de 

la communauté

Outils pour étudier le microbiote



Aujourd'hui


En milieu liquide ou solide (boîtes de Petri)


Dans des milieux de culture spéciaux et si nécessaire, dans une chambre 

anaérobie.


Une fois les bactéries isolées et stockées, il est possible de les étudier:


- en monoculture (chacune individuellement)


- en communauté synthétique (reconstitution d’une communauté dont on connait les membres)


- in vitro (dans un tube) ou in vivo (chez la souris ou autre animal, dans des organoïdes)


Outils pour étudier le microbiote



omrf.org

Souris axéniques


• Pas de microbiote


• Nées par césarienne


• Gardées dans un environnement stérile


• Mangent de la nourriture stérile


Souris gnotobiotiques


• ont un microbiote connu et défini


• souris axéniques nourries avec une culture 

bactérienne définie

Picture from the walk Lab

Observations intéressantes:

• Ont besoin de nutriments en plus pour survivre (vitamine K);

• Avec un régime alimentaire normal, elles meurent en 3 jours;

• En milieu normal, elles meurent d’infection;

• Ont beaucoup moins d’interactions sociales que les souris normales.

Outils pour étudier le microbiote

http://omrf.org


Organoïdes

• Organe miniature généré à partir de cellules souches in vitro

• Avantages: adapté aux besoins, pas d’utilisation d’animaux, plus physiologique

• Inconvénients: encore en développement

Lütolf Lab, EPFL

Outils pour étudier le microbiote



Séquençage et les méthodes “omics”


• obtenir un snapshot complet du microbiote à un instant donné


A d v e r t i s e r  r e t a i n s  s o l e  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  c o n t e n tA d v e r t i s e r  r e t a i n s  s o l e  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  c o n t e n t

A D V E R T I S E M E N T  F E A T U R E A D V E R T I S E M E N T  F E A T U R E

Microbiome research is 
changing how we see 
ourselves as humans. 

The body harbours at least as 
many microbial cells as human 
cells, and our microbial gene 
catalogue has more than a 
million genes. Yet, we still know 
very little about the function of 
much of the ‘second genome’ 
and how it influences health.

“The gut microbiome is like 
a wild-card organ in the human 
body,” says Gary Schroth, 
Distinguished Scientist and 
VP at sequencing technology 
developer, Illumina, based in San 
Diego. “Everybody has a di!erent 
gut microbiome that has a huge 
e!ect on how we digest food and 
metabolize drugs.”

Large collaborative 
projects, such as the Human 
Microbiome Project in the US 
and MetaHIT (Metagenomics of 
the Human Intestinal Tract) in 
Europe, have produced a wealth 
of data on the gut’s microbial 
communities in people with 
specific diseases, as well as 
in healthy populations. These 
projects revealed the microbial 
diversity among individuals, and 

highlighted the need for deeper 
analysis of the microbiome to 
understand its contribution.

Perturbation of the gut 
microbiome is associated 
with numerous diseases 
— and not just those that 
a!ect the digestive system, 
such as inflammatory bowel 
disease (IBD). Heritable 
immune-mediated diseases 
such as asthma, neurological 
conditions including autism, 
and genetically driven diseases 
such as cancer, have all been 
linked to dysregulation of the 
gut microbiota. Translating 
microbiome research into 
treatments that modulate the 
microbiome could transform 
the management of common 
diseases.

This is an opportunity that 
Ami S. Bhatt, a physician-
scientist at Stanford University 
in California, finds very 
attractive. “We have known 
for decades that specific 
human gene mutations are 
associated with disease, but 
fixing those are really di#cult,” 
she says. ”However, there are 
also microbiome compositions 

associated with disease, and we 
already have interesting tools to 
alter them.”

Bhatt’s research focuses on 
the communication, not just 
between microbes and the 
human cells, but also within 
microbial communities. “We 
are trying to understand what 
microbes are there, what they 
encode, what they produce as 
communication signals and 

how these change over time,” 
she explains. Her team is 
investigating how manipulating 
these signals could improve 
health and patient outcomes.

Technologies to mine the 
microbiome
For decades, sequence-
based bacterial analysis 
relied on genes encoding the 
16S ribosomal RNA (rRNA). 
16S rRNA genes consist of 

highly conserved nucleotide 
sequences separated by 
variable regions that are 
genus- or species-specific. 
Researchers find the conserved 
regions, then amplify and 
analyse the interspersed 
variable regions — comparing 
them with reference sequences 
to identify the bacterial  
species present.

However, because only 
one gene out of each 
genome is examined, 16S 
sequencing provides very 
limited information about 
the functional potential of 
a microbial community. It 
also underestimates the 
total diversity of microbes 
in a sample, as it can’t easily 
distinguish bacteria that are 
closely related and it doesn’t 
detect other microbes, 
such as fungi and viruses, 
which also contribute to 
microbiome function.

The falling cost of 
sequencing and the 
development of improved 
computational methods has led 
to the widespread adoption of 
‘shotgun metagenomics’. Using 

this approach, researchers 
can analyse the entire 
genomic content of a sample 
by sequencing extracted 
DNA fragments and either 
comparing them to reference 
databases or assembling 
them based on overlapping 
sequence similarity. With 
shotgun metagenomics, 
researchers can identify genes 
or gene fragments and predict 
the function of their encoded 
proteins. It is a powerful 
technique that provides 
information on the functional 
potential of a microbial 
community, but since sequence 
reads are not confined to 
a single locus, such as the 
16S rRNA gene, it requires a 
greater depth of sequencing to 
achieve comparable detection 
rates. This can make shotgun 
metagenomics prohibitively 
expensive for large-scale 
studies.

Nevertheless, researchers 
are increasingly switching 
to shotgun metagenomics. 
“Compared to 16S sequencing, 
shotgun metagenomics 
provides much richer 
information,” says Schroth. 
And, he adds, costs can 
be contained without 
compromising results by 
adjusting the depth of 
sequencing.

Shallow-depth sequencing 
relies on microbial reference 
genomes to reassemble the 
fragments, which limits its 
utility. For the vast majority 
of microorganisms, these 
do not yet exist. “We work 
largely in a reference-free 
space. We can’t map a lot of 
the reads that we generate 
to reference genomes,” says 
Bhatt. “Coming up with ways 
to generate novel genomes 
is an exciting challenge”, and 
one that can benefit from 
deep whole-metagenome 
shotgun sequencing1.

HOW MICROBIOME  
MULTI-OMICS CAN BOLSTER 
HUMAN HEALTH
Sequencing technologies are enabling A DEEPER ANALYSIS OF THE GUT’S MICROBIOME. 
Researchers can now explore what our microbial inhabitants are doing and how they contribute to,  
or protect from, disease. 

“COMING UP 
WITH WAYS 

TO GENERATE 
NOVEL GENOMES 

IS AN EXCITING 
CHALLENGE.”
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GUT MICROBIOME MULTI-OMICS
The gut microbiome influences health, notably by interacting with the immune 
system. Understanding microbial signals could lead to new ways to tackle disease.

Nature Research Costum Media

Outils pour étudier le microbiote



16S rRNA gene sequencing 


Nature Research Costum Media

16S DNA Chromosome

Transcription

16S rRNA

Ribosome

Ribosome Assembly

16S rRNA

Regions identiques

Region hypervariable

Bact 1

Bact 2

Bact 3

Bact 4

Bact 5

Amplification Sequencage
ATCGATGC...

Classification taxonomique

Comparaison aux bases de donnees 
Identification de l’espece

Séquençage: obtention de la séquence en nucléotides d’un fragment d’ADN


Les chercheurs séquencent les fragments d’ADN isolés et les comparent aux bases de données ou assemblent les nouveaux génomes identifiés 


Outils pour étudier le microbiote



• gène composé de régions variables et régions conservées


• régions conservées permettent de reconnaitre le gène16S chez de nombreuses bactéries


• amplification d’une région variable


• séquençage (200 paires de bases)


• comparaison aux bases de données

Outils pour étudier le microbiote



•  Identifie les souches de bactéries présentes dans l’échantillon


•  La composition est influencée par la méthode de préparation de l’échantillon (lyse bactérienne, échantillon fécal, etc)


•  Les régions conservées sont “universelles” mais certains groupes bactériens sont mieux amplifiés que d’autres, ce qui modifie les 

proportions réelles

http://dridk.me/metagenomique.html

Outils pour étudier le microbiote

http://dridk.me/metagenomique.html


Whole-genome sequencing 


Le prix du séquençage a baissé, les technologies se sont améliorées

•

• moins de biais


• informations sur les autres gènes présents


• si l’ADN vient d’une communauté bactérienne, on parle de “métagénomique"


• cette technologie peut être appliquée à l’ARN (métatranscriptomique) et permet de connaitre les gènes exprimés par les différentes bactéries 

(information sur les processus physiologiques actifs)


• génération de grandes quantités de données, besoin de bioinformatique


http://dridk.me/metagenomique.html

Outils pour étudier le microbiote

http://dridk.me/metagenomique.html


1. Accouchement


• Dans l’utérus, le foetus est stérile 


• Au moment de la naissance, le bébé rencontre ses premiers microbes:


• flore vaginale de la mère sur la peau du bébé


• flore cutanée de la mère dans le tube digestif du bébé

Problème: augmentation du nombre de césariennes (dont césariennes dites “de confort”)


• procédure chirurgicale donc prise d’antibiotiques


• pas les microbes du vagin mais ceux de la peau (s’il en reste) qui colonisent le bébé


• ces microbes ne peuvent pas digérer le lait maternel, produire les vitamines, etc.


• la naissance par césarienne est maintenant associées à plusieurs maladies: asthme, maladies  chroniques inflammatoires de l’intestin, leucémie, 

obésité, autisme, maladie coeliaque,..


Origine du microbiote



Origine du microbiote



2. Allaitement


• Le lait maternel n’est pas stérile, il se compose d’une communauté complexe de bactéries. 


• Ces bactéries proviennent de la peau et de l’intestin de la mère.


• La composition du lait en sucres complexes assure la sélection et la survie des bactéries bénéfiques dans le tube digestif de l’enfant. 

Origine du microbiote



Quigley, E. M. M. (2017) Gut microbiome as a clinical tool in gastrointestinal disease management: are we there yet?
Nat. Rev. Gastroenterol. Hepatol. doi:10.1038/nrgastro.2017.29

3. Facteurs qui influencent sa composition: alimentation


Origine du microbiote



3. Facteurs qui influencent sa composition: alimentation


Aron-Wisnewsky, J. & Clément, K. (2015) The gut microbiome, diet, and links to cardiometabolic and chronic disorders
Nat. Rev. Nephrol. doi:10.1038/nrneph.2015.191

Origine du microbiote

Pour info



Laukens et al, 2016

Les rôles du microbiote



1. Antibiotiques


• La prise d’antibiotiques modifie la composition du microbiote, et sélectionne les bactéries résistantes


• Chez les jeunes enfants (avant 2 ans), cela peut avoir des conséquences sur la santé

Science Translational Medecine

• D’autres médicaments, additifs alimentaires, etc. ont aussi un effet

Modifier son microbiote



 2. Prébiotiques et probiotiques


Probiotiques: (définition floue) organisme non pathogène/toxique capable de survivre dans le tube digestif.


Est-ce que ça marche? 


• Cela dépend des souches de bactéries, de leur nombre (vivant!), du patient, de la 

maladie etc… 


• La prise doit être basée sur des études solides


• Cela doit être conseillé et suivi par un médecin

Modifier son microbiote



 2. Prébiotiques et probiotiques


Prébiotiques: carbohydrates (sucres) qui atteignent le colon et nourrissent les microbes intestinaux


• La définition n’est pas claire: ce n’est ni un médicament, ni un organisme vivant (pas testé comme tel)


• Un prébiotique devrait améliorer la santé (comment quantifier ?) via modulation du microbiote.


• Ne peut que favoriser la croissance de bactéries présentes


Modifier son microbiote



 3. Transplantations du microbiome fécal (FMT)


• Transplantation du microbiote intestinal d’un patient sain à un patient malade


• Principalement utilisé pour traiter les infections causée par Clostridioides difficile (90% succès)


• Autres maladies ? Il faut identifier quelle bactérie manque et définir “donneur sain”

Modifier son microbiote



Modifier son microbiote
The mode of birth and access to breastfeeding 

shape the infant gut microbiota, and it matures grad-
ually during childhood in response to environmental 
exposures21,22. Thereafter, the intestinal microbiota 

remains relatively stable in late childhood, adolescence 
and adulthood until a decline in diversity occurs at 
advanced age, likely owing, in part, to a change in 
immune functions22. The mature healthy intestinal 

Box 3 | Microbiota- changing interventions

Owing to the exponentially growing 
knowledge gained from 
epidemio logical and experimental 
studies about the impact of the 
intestinal microbiome on metabolic 
health, there is an interest in testing 
both targeted and untargeted 
microbiome- directed interventions 
in humans with disrupted gut 
microbiomes (see the figure).

Untargeted interventions
Diet or exercise interventions
In rodents, feeding various 
combinations of nutrients changes 
the gut microbiome and metabolism.  
In particular, high- saturated fat feeding 
causes endotoxaemia and insulin 
resistance178 (FIG. 1). A systematic 
review has summarized the results  
of six interventions and nine cross-  
sectional studies investigating the 
effects of dietary fat on intestinal 
microbiota in humans179, and 
demonstrated that diets high in saturated or monounsaturated fat 
negatively influenced the microbiota whereas diets high in 
polyunsaturated fat appeared to be neutral with respect to the microbiota. 
Similarly, high- polysaccharide diet interventions have resulted in altered 
gut microbiota linked with increased faecal, serum or urine concentrations 
of short- chain fatty acids, weight loss and improvements of cytokine and 
metabolome profiles180–183. Likewise, interventions with increased physical 
activity have shown adaptive and, in some cases, transmissible changes of 
the intestinal microbiome linked with an increased capacity for breakdown 
of lactate, branched- chain amino acids, an increased potential for 
synthesis of short- chain fatty acids and improvements of cardiorespiratory 
fitness and insulin sensitivity.

Trials testing probiotics, prebiotics or postbiotics
Bifidobacterium, Lactobacillus and Saccharomyces spp. have a long history 
as safe probiotics184. In addition, potential next- generation probiotics, 
which are not yet marketed, include Faecalibacterium prausnitzii185, 
Akkermansia muciniphila186 and several Clostridia spp.187. Systematic 
reviews of short- term randomized controlled trials in healthy individuals 
show no consistent effect of probiotics on gut microbial composition188. 
However, it is possible that some probiotics, for example A. muciniphila 
strains, do not even need to colonize the intestine to provide beneficial 
metabolic health effects189,190. Some non- digestible polysaccharides called 
prebiotics change the relative abundance of fermenting microbiota in the 
colon of rodents and induce improved gut barrier functions and in some 
cases improved metabolism191. Of note, randomized controlled trials 
testing various prebiotics have demonstrated that inulin- type fructans 
changed the gut microbiota composition in adult women with obesity, 
leading to modest changes in host metabolism192. In children who are 
overweight or have obesity, it is reported that oligofructose- enriched 
inulin prebiotics alter the intestinal microbiota and modestly reduce body 
weight, adiposity and inflammatory markers193. The same holds for the 
combination of various probiotic strains and prebiotics often named 
synbiotics. Postbiotics represent the pasteurized version of probiotics or 
parts of microbial strains possessing health- promoting effects194. A pilot 
trial of pasteurized A. muciniphila and its membrane protein Amuc_1100 
demonstrated positive effects on markers of human metabolism186,195.

Heterologous and autologous faecal microbiota transplantation
It is currently unsettled whether heterologous faecal microbiota 
transplantation will be an option in preventing or treating metabolic 
dysfunctions with aetiologies far more complex than chronic infections 
caused by Clostridioides difficile196. Challenges include lack of knowledge 
about the importance of dieting for stool graft colonization and survival, 
optimal anaerobic handling of donor faeces, immunological compatibility 
between donor and recipient, and the role of bacteriophages and fungi for 
a successful faecal microbiota transplantation. In parallel, there is a need 
for examining the feasibility and efficacy of the much less complicated 
autologous faecal microbiota transplantation stored prior to development 
of a metabolic disease, that is, faecal samples biobanked in childhood or 
adolescence.

Targeted interventions
Bio-engineered commensals and drugs
In mice, gavaging engineered Escherichia coli overexpressing the satiety 
factor N- acylphosphatidylethanolamine alleviated high- fat diet- induced 
obesity, insulin resistance and hepatosteatosis197; and in rats with diabetes, 
a genetically modified Lactobacillus gasseri strain with the ability to express 
and secrete glucagon- like peptide 1 (GLP-1) increased insulin release and 
reduced hyperglycaemia198. Whether delivering genetically modified 
organisms carrying microbial genes to the human gut is acceptable for 
health and drug authorities or consumers is at present unsettled. Targeting 
specific microbial- synthesized metabolites by delivering tailored drugs is 
another emerging potential frontier to optimize metabolism. A prime 
example is the specific drug blockade of the microbial production of 
trimethylamine78.

Bacteriophage therapy and CRISPR–Cas9 editing
As most bacteriophages and archaeal viruses are specific to bacterial  
and archaeal strains, respectively, they may in future experiments  
be applied to target dysbiotic parts of the microbiome in individuals  
with metabolic disorders199. Similarly, it is at present unknown whether  
CRISPR–Cas can be applied to edit and reset dysbiotic parts of a  
human gut microbiome without causing undesired effects for the  
host200.
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Belle journée à tous!
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