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L a  flore mlcrob ienne  du t u b e  d iges t i f  chez  le m o n o g a s t r i q u e  et 

son  inf luence  sur  les  m ~ t a b o l i s m e s  nutr i t ionne ls  de l 'hSte  

R.  D u c l u z e a u  e t  P.  R a i b a u d  

Avec 1 figure 

(Arriv~ le 2 f~vrier 1975) 

Le nombre  des bact~ries qui composent la microflore du tube digestif 
d 'un mammif~re est dix lois plus ~lev~ que le nombre  des cellules qui 
constituent les tissus de ce mammif~re. I1 y a dans un centim~tre cube 
du contenu cvecal d 'un  monogastr ique dix lois plus de bact~ries que de 
globules rouges dans un centim~tre cube de son sang; la moiti~ du poids 
sec des feces d 'un homme est consti tute par  des bact~ries: ces quelques 
images montrent  que le tube digestif repr~sente, de loin, le biotope le plus 
riche en microorganismes que nous connaissions. L 'abondance et la vari~t~ 
des populations microbiennes qui composent la microflore du tube digestif, 
l ' importance pratique pour l 'animal-hSte des interactions qui se cr~ent 
entre ces populations bact~riennes et la cavit~ digestive qui les contient, 
font de l 'association entre un animal-hSte et la microflore de son tube 
digestif un  des plus fascinants ~cosyst~mes que l 'on connaisse. Les re- 
lations entre les deux composants de l'~cosyst~me, contenant  et contenu, ' 
sont ici incomparablement  plus intimes que dans la plupart  des ~co- 
syst~mes classiques. Sait-on en effet que cette ~norme population bac- 
t~rienne est r~partie, voire ~troitement fix~e sur une muqueuse qui, grace 

ses replis, atteint une surface largement  sup~rieure ~ la peau par  la- 
quelle l 'animal entre en contact avec les autres ~l~ments de son environne- 
ment? N'est-il  pas naturel  d~s lors de constater que le puissant potentiel 
enzymatique repr~sent~ par  la microflore est capable d'influencer la quasi 
totalit~ des m~tabolismes de l 'hSte et au premier  chef sa physiologie nutr i -  
tionnelle? 

I - Les techniques de l'~cologie microbienne du tube digestif 

II peut  parai t re  ~tonnant que, malgr~ le r61e capital que l 'on est amen~ 
lui assigner dans le domaine nutritionnel, la microflore du tube digestif 

constitue certainement l'~l~ment le moins bien connu et le moins bien 
mattris~ de l 'environnement  animal et humain. La carence de nos con- 
naissances dans ce domaine vient essentiellement des difficult~s des tech- 
niques ~ mettre en oeuvre pour analyser les relations ~cologiques entre 
les diverses populations de la microflore et entre la microflore et l'hSte. 

En effet cette analyse ne peut  ~tre entreprise qu'~ la condition impera-  
tive de disposer d 'un  indispensable outil: l 'animal ax~nique, grace auquel 
on peut dissocier le complexe animal hSte ~.~ flore microbienne. 
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Si l ' id6e d ' o b t e n i r  des a n i m a u x  ax~n iques  a ~t~ ~mise pa r  P a s t e u r  il y a 
pros de 90 ans, il a fa l lu  a t t e n d r e  la de rn i~re  d~cennie  pour  que  ~ces 
genres  de t r a v a u x  se s impl i f i an t  pa r  l eu r  d~ve loppe me n t  m~me >>, comme 
le p r6voya i t  d~j~ le g r a n d  bact~riologiste ,  on puisse  disposer  de fa~on 
r e l a t i v e m e n t  c o u r a n t e  d ' a n i m a u x  d~pourvus  de microbes .  L ' a n i m a l  ax~- 
n i q u e  ensemenc~  avec u n e  flore c o n n u e  dev i en t  alors  u n  a n i m a l  ,, gno-  
tox~n ique  >>; s ' i l  est p o r t e u r  d ' u n e  seule souche ba c t ~ r i e nne  il est ~ m o n o -  
x~nique>>, de deux  souches ~dix~nique>>, de n o m b r e u s e s  souches ~po ly -  
gno tox~n ique  >>. L ' a n i m a l  ~lev~ sans p recau t ions  d ' i so l emen t  par t i cu l i~res  
et h~be rgean t  donc u n e  flore complexe  et i n c o n n u e  est, dans  cet te  n o m e n -  
c la ture ,  appel~ a n i m a l  ~holox6nique~, .  En  c o m p a r a n t  u n  a n i m a l  gnoto-  
x~n ique  ~ ses homologues  ax~n ique  et holox~nique ,  il d e v i e n t  possible  
d ' appr~c ie r  l ' ac t iv i t5  ~ in  v ivo >> et Fac t ion  sur  l ' a n i m a l  hSte des d ivers  
~l~ments  de la flore qu ' i l  h~berge.  I1 reste  ensu i t e  ~ savoi r  si les effets mis 
a ins i  en  ~vidence  c o n t i n u e n t  r~e l l emen t  ~ s ' exercer  au  sein de la flore 
complexe  d ' u n  a n i m a l  holox~nique .  

Fig. 1. Travail  dans un isolateur de mati~re plastique contenant  des souris 
ax~niques. 
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Deux progr~s consid~rables dans la technologie de l '~levage des ani-  
maux  ax~niques ont ~t~ fi l 'o r ig ine  du d~veloppement  de cet te  technique. 
I1 s 'agi t  d ' abord  de l 'u t i l i sa t ion  d 'enceintes  st~riles en chlorure de poly~ 
v inyl  appel~es ~ isola teurs  >~ ou ~bul les  ~. Ces enceintes souples, t r ans -  
parentes ,  bon march~, peuvent  fac i lement  p rendre  toutes les formes d~- 
sir~es pa r  les u t i l i sa teurs  en fonction des an imaux  utilis~s et de l 'usage 
que l 'on veut  en faire.  Le second progr~s a ~t~ la possibili t~ de st~ri l iser  
ces enceintes tr~s r ap idemen t  et avec une grande  s~curit~ ~ l ' a ide  de 
l ' ac ide  p~rac~tique. Cet acide vaporis~ en a~rosol l ib~re tr~s fac i lement  
de l 'oxyg~ne qui tue en moins de 20 minutes  les spores bact~r iennes  les 
plus r~sistantes,  et laisse comme r~sidu de l ' ac ide  ac~tique, non toxique 
pour  les animaux.  Bien en tendu  cet te  s t~ri l isat ion chimique n 'es t  va lable  
que pour  des parois  lisses et p ropres  et le mate r ie l  utilis~ dans  les iso- 
la teurs  ainsi  que la nour r i t u re  des an imaux  cont inuent  d ' e t r e  st~rilis~s 
pa r  des moyens  classiques:  chaleur  s~che ou humide  et souvent  ma in tenan t  
i r r ad ia t ion  pa r  les rayons  gamma aux doses de 4 Mrads.  La mise au point  
de filtres bact~riens  en fibres de ver re  ou en pap ie r  rend possible la st~ri l i-  
sat ion des grands  volumes d ' a i r  n~cessaires ~ la vent i la t ion  des isolateurs.  
Enfin pour  cer ta ines  ut i l isat ions,  en pa r t i cu l i e r  m~dicales, on a mis au 
point  des syst~mes de t r ans fe r t  rap ide  p e r m e t t a n t  de passer  sans d~lai 
des objets  st~riles d 'une  enceinte fi une autre.  

Qui di t  ~cologie di t  analyse  diff~rentiel le quan t i t a t ive  des diverses  
popula t ions  in te rd~pendantes  dans un espace donn~. Cet aspect  de l '~co- 
logie microbienne s 'oppose aux techniques classiques de la bact~riologie  
m~dicale qui cherche seulement  fi isoler, pour  l ' identif ier ,  te l le  esp~ce 
microbienne  pr~sum~e pathog~ne. Dans une popula t ion  complexe comme 
celle du tube digestif,  les bact~ries qui jouent  le r61e le plus impor tan t  
ne sont pas forc~ment les plus abondantes  mais, inversement ,  si les bac-  
t~ries res tent  en nombre  trop faible  elles ne repr~sentent  plus un potent ie l  
enzymat ique  suffisant pour  qu 'el les  puissent  influencer l ' an imal-hSte .  
Beaucoup plus que les ~isolements~ du bact~riologiste  m~dical, ce sont 
les ~dSnombrements  s~lectifs ~> qui const i tuent  l 'essent iel  du t rava i l  de 
l '~cologiste micobien. I1 doit  pour  cela disposer  d 'un arsenal  complexe de 
mi l ieux  de cul ture  s~lectifs p e r m e t t a n t  la croissance quan t i t a t ive  d 'une 
esp~ce bact~r ienne sous dominan te  ~ l 'exclusion des autres.  Malheureuse-  
ment  de tels mi l ieux  de cul ture  sont rares  et ceux que nous poss~dons ne 
sont souvent  qu'~lectifs c 'es t -~-dire  qu' i ls  pe rmet t en t  de diff~rencier  
les colonies d'esp~ces bact~riennes diff~rentes en nombre  comparable ,  ou 
pa r t i e l l emen t  s~lectifs c 'es t -~-dire  d iminuan t  seulement  les popula t ions  
bact~riennes dominantes  sans les ~liminer.  I1 s 'ensui t  que la p lupa r t  des 
mi l ieux  s~lectifs sont adapt~s fi une ~ niche ~cologique ~ donn~e off r~gne 
un cer ta in  ~quilibre, mais sont diff ici lement  t ransposables  ~ d 'autres .  
F ina lement ,  malgr~ l ' appar i t ion  constante  de nouveaux  bacter ic ides  s~lec- 
tifs en pa r t i cu l i e r  ant ibiot iques,  utilis~s en combinaison avec des tech- 
niques s~lectives physiques  (pH, rH, t e m p e r a t u r e  d ' incubation) ,  notre  
a rsenal  reste  encore l imit~ et bien des popula t ions  bact~r iennes  sous do- 
minantes  du tube  digest i f  ~chappent encore fi nos invest igat ions.  Une des 
mei l leures  preuves  de ce fair est que nous ne savons pas encore effacer 
les differences qui ex is ten t  en t re  un an imal  ax~nique et un an imal  holox~- 
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nique en inoculant  au p remie r  les bactTries que nous savons isoler du 
second. Inve r semen t  certaines populat ions bactTriennes sont si faci lement  
d@nombrTes, grace ~ certains mil ieux aux  propri@t@s s@lectives exception~ 
nelles, que les bact@riologistes sont tent@s de leur  a t t r ibuer  un rTle phy-  
siologique hors  de propor t ion avec la r@alit@. C'est  le cas du c@l~bre Esche- 
richia coli, pra t iquement  seul ~ croi t re  sur un milieu contenant  un sel 
bil iaire (la g@lose au d@soxycholate) et qui, malgr@ son nom, est une bac-  
t@rie peu abondante  dans le colon de l ' homme adulte. Enfin une difficult@ 
suppl@mentaire in tervient  au n iveau de la microflore du tube  digestif. Une 
grande  pa r t  des esp@ces qui la composent,  et en par t icul ier  les plus abon-  
dantes, sont ana@robies strictes. 

Les techniques d'ana@robiose alourdissent  na tu re l l ement  la r@alisation 
des d~nombrements ,  et le manque  de connaissances fondamenta les  sur  la 
physiologie de ces esp@ces rend difficile la mise au point  des mil ieux 
s@lectifs. L~ encore, pour tant ,  des progrTs techniques r@cents faci l i tent  la 
tfiche de l'Tcologiste. Dans le cas des bact@ries qui ne croissent qu 'en 
anaTrobiose, mais  ne sont pas tu@es par  l 'exposit ion h l 'air,  des d@nombre- 
ments  peuven t  ~tre faci lement  effectu@s dans les tubes profonds de P. Rai-  
baud ~ l 'a ide de mil ieux adapt@s. Dans le cas des bact@ries ana@robies 
strictes tu@es pa r  l 'exposit ion h l 'air, la totalit@ des manipulat ions,  depuis 
le pr@ldvement, peuven t  ma in tenan t  @tre faites dans des chambres  ana@- 
robies mises au point  par  R. Fre ter  aux Etats  Unis. Ces chambres,  semblables  

des isolateurs,  sont remplies  d 'un  mTlange gazeux r@ducteur dans lequel 
on main t ien t  une tension d'oxyg@ne inf6rieure h 5 p.p.m. Malgr@ ces per -  
fec t ionnements  dans les techniques et les mi l ieux de culture,  il fau t  bien 
dire qu' i l  reste  encore de nombreuses  bact@ries du tube  digestif que nous 
ne savons faire  crol t re  que dans le tube  digestif de la souris gnotox@nique, 
v@ritable tube de cu!ture  vivant .  

Le d@nombrement s@lectif des bact@ries ne donne na ture l lement  qu 'une  
idTe par t ie l le  de l 'Tquilibre des bact~ries de l'@cosystTme. Pour  avoir  une 
id le  de leur  r@partition g@ographique et des relat ions spatiales privil@gi@es 
qu'elles peuven t  contracter  avec certaines par t ies  de la muqueuse,  il faut  
avoir  recours ~ la microscopie. La microscopie optique appor te  quelques 
renseignements ,  mais  la technique de choix est la microscopie @lectronique 

ba layage  qui, bien que d 'emploi  r@cent dans ce domaine, a d@jh apport@ 
nombre  de donn@es nouvelles.  

II  - L'@quilibre de la microf lore  dans les  diff@rentes part ies  
du traetus  gas t ro - in te s t ina l  

De nombreuses  analyses diffTrentielles quant i ta t ives  de la microflore 
f@cale des an imaux  et de l 'homme,  mais  sur tout  la rTalisation au Labora -  
toire d'Ecologie Microbienne de n o m b r e u x  modules exp~r imentaux  de ra ts  
et souris gnotox@niques, nous pe rme t t en t  au jourd 'hui  de d@finir quelques 
caract@ristiques cons tamment  retrouv@es dans la microflore des mono-  
gastr iques  holox@niques adultes:  

L 'es tomac,  p remie r  n iveau  de stase chez le monogastr ique,  est le si~ge 
d 'une prolif@ration bact@rienne importante .  Bien entendu les conditions 
acides qui y rTgnent le plus souvent,  Ia pr@sence d'oxyg@ne apport@ par  
la d@glutition vont  en t ra lner  la s@lection d 'une  populat ion bact@rienne 
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dominante acido-tol~rante et ana~robie facultative, essentiellement Lacto- 
bacillus et Streptococcus. I1 existe cependant dans l 'estomac quelques bac- 
t~ries sensibles ~ l'acidit~ et quelques bact~ries ana~robies strictes ce qui 
prouve l 'existence de niches ~cologiques ~ l 'abri des conditions hostiles 
du milieu. La m~me observation peut  ~tre faite au sujet des bact~ries 
ana~robies strictes trouv~es sur les dents. Elles prolif~rent dans des micro- 
environnements  tr~s r~ducteurs dus ~ la proliferation active des bact~ries 
ana~robies facultatives qui sont ~videmment les plus abondantes, mais 
aussi souvent les plus nocives puisqu'~ l 'origine des caries. 

Le cmcum et le colon, pr incipaux niveaux de stase dans le tube digestif, 
repr~sentent les segments intest inaux qui h6bergent  le nombre  maximum 
de bact~ries: de 1 ~ 3 10 l~ bact~ries par  g ramme de contenu fraichement 
pr~lev@. La population bact~rienne dominante est const i tute d'esp~ces 
ana~robies strictes appar tenant  le plus souvent au genre Bact~ro~des, 
petits bacilles ~ gram n~gatif et incapables de sporuler. Les bact~ries 
ana~robies strictes ~ gram positif sont aussi tr~s abondantes dans ces 
segments: genres incapables de sporuler, comme les Eubacterium, Bil~do- 
bacterium, Catenabacterium, Peptostreptococcus, ou capables de sporuler 
comme les Clostridium, Plectridium, In]Zabilis. Les genres ana~robies fa- 
cultatifs sont toujours 10 ~ 100 fois moins nombreux.  Le plus frequent  
des genres ~ gram positif est le genre Streptococcus. Le genre Lacto- 
bacillus est trouv6 plus irr~guli~rement, surtout  chez l 'homme. Les entero- 
bact~ries sont les plus fr~quentes des bact~ries ana~robies facultatives 

gram n~gatif. I1 est ~ noter que le potentiel d 'oxydo-r~duction du c~ecum 
d 'un ax~nique est ne t temment  plus ~lev~ que celui que l 'on observe chez 
un holox~nique. C'est la proliferation bact~rienne elle-m~me qui est res- 
ponsable chez l 'holox~nique de la diminution du potentiel d 'oxydo-r~duc- 
tion du cmcum, ce qui permet  ensuite le d~veloppement de certaines b a c -  
t~ries ana~robies tr~s strictes. Enfin ~ ce niveau, on a observ~ chez le rat  
et la souris la presence d 'un ~pais feutrage de bact~ries ana~robies strictes 
appliqu~ sur ]a muqueuse. 

Lorsque l 'on passe, ~ travers la valvule il~ocmcale, du c~ecum ~ l ' in- 
testin gr~le le facies microbien change brusquement:  Le hombre total de 
bact~ries d~cro~t rapidement au long de l ' intestin gr~le jusqu'~ devenir 
tr~s faible, quoique jamais nul, dans le duodenum. De plus la flore domi- 
nante est alors consti tute d'esp~ces ana~robies facultatives, comme dans 
l 'estomac. On a souvent ~t~ tent4 d 'a t t r ibuer  aux s~cr~tions de sels biliaires 
dans le duodenum un grand r6le dans ta limitation des proliferations bac- 
t~riennes de l ' intestin gr~le. ~ In vitro ~ en effet, ces sels biliaires sont 
bactericides ~ l '~gard de nombreuses esp~ces bact~riennes. Cependant, ~ in 
vivo ~ si l 'on emp~che la bile de s'~couler dans le tube digestif en cr~ant 
une fistule urinaire du canaI chol~doque, on n 'observe pas l 'augmentat ion 
importante du nombre  des bact~ries de l ' intestin gr~le ~ laquelle on aurai t  
pu s 'attendre. Le nombre  total de bact~ries n 'augmente  pas. I1 y a bien 
une modification du facies bact~rien, mais routes les bact~ries inhib~es 
~in vi tro~ par  les sels biliaires ne prolif~rent pas de fa~on anormale, 
seuls quelques groupes augmentent  comme certaines Micrococcaceae par  
exemple. C'est 1~ un des nombreux  exemples qui montrent  combien il est 
al~atoire d 'extrapoler  ~ in vivo ~ un ph~nom&ne observ~ ~ in vitro ~, d'o~ 
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la n~cessit~ d 'experimenter  chez un animal gnotox~nique. Le facteur pr~- 
pond6rant  pour expliquer la diminution du nombre  des bact~ries dans 
l ' intestin gr~le est le p~ristaltisme. Les substances qui ralentissent le p~ris- 
taltisme sont capables de provoquer  la proliferation de certaines bact6ries. 
De plus, c'est dans les parties distales de l ' intestin gr~le, off le transit  est 
plus lent, que l 'on observe aussi les proliferations bact~riennes les plus 
abondantes. 

III - La r~gulat ion  de l '~qui l ibre  de la microf lore  

a) L' interaction entre bact~ries 

Lorsqu 'on fait ing~rer une souche bact~rienne quelconque ~ un animal 
ax~nique, celle-ci s'~tablit dans le tube digestif en 12 ~ 24 heures dans la 
grande majorit6 des cas, c'est-~-dire qu 'au  bout de ce temps l ' inoculum 
bact~rien s'est multipli~ et la population bact~rienne atteint un niveau 
maximum le plus souvent compris entre 5 l0 s et 10 '~ bact~ries par g de 
f~ces, niveau qui restera stable aussi longtemps que l 'animal restera mono-  
x6nique. 

Si la souche bact~rienne ne s'~tablit pas, c'est que les conditions phy-  
sicochimiques du milieu digestif ne permettent  pas sa croissance: tempe- 
ra ture  trop ~lev~e pour les bact6ries psychrophiles strictes, trop basse pour 
les thermophiles strictes, potentiel d 'oxydo-r~duction trop bas pour  los 
souches a~rophiles ou trop 61ev~ parfois pour des souches ana6robies tr~s 
strictes, facteurs nutri t ionnels indispensables qui ne sont pas apport6s par  
l 'al imentation ou au contraire facteurs bactericides presents dans le tube 
digestif. 

Lorsque l 'on ensemence deux souches bact~riennes ensemble, ou suc- 
cessivement, deux cas sont possibles: ou bien les deux bact~ries se d~ve- 
loppent ensemble aussi bien que lorsqu'elles se t rouvent  seules et l '~qui- 
libre qui s'~tablit ainsi est g6n~ralement stable (cette observation s'oppose 

la th~orie du premier  occupant qui voudrai t  que la premiere souche 
implant~e occupe le terrain, et de ce fait interdise la proliferation de 
n ' importe  quelle autre bact~rie introduite ult~rieurement) ou bien une 
interaction apparai t  entre les deux bact6ries inocul6es: l 'une des bact~ries 
l 'emporte sur l 'autre  et 6ventuellement l'61imine totalement. Les m~canis- 
rues qui r~gissent l '6quilibre entre ces deux bact~ries, que l 'on appelle 
m~canismes 61~mentaires, sont ~ ce jour rarement  ~lucid~s. I1 peut s 'agir 
soit de la production par l 'une des bact~ries d 'une substance inhibitrice 
(antibiotique, acide organique) qui s'oppose au d~veloppement de l 'autre 
bact6rie, soit d 'une compStition entre les deux bact~ries pour un facteur 
l imitant du contenu digestif. Ces m6canismes ~l~mentaires d~pendent aussi 
de l 'environnement:  tel Lactobacillus ~limine une Ristella, ~ condition que 
l 'h~te ing~re de grandes quantit~s de lactose. 

Souvent  aussi, les m~canismes 61~mentaires observes in vitro dans un 
tube de culture different de ceux observes in vivo: Streptococcus lique- 
]aciens lyse une souche de Lactobacillus dans un milieu g~los~ mais co- 
existe in vivo sans interference avec ce m~me LactobacilIus dans le tube 
digestif; Micrococcus inhibe un Staphylococcus pyogenes in vitro, mais est 
inhib6 in vivo par ce m~me Staphylococcus pyogenes. 
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Lorsqu 'on ensemence un nomhre plus 61ev6 de souches bact6riennes 
chez un animal gnotox6nique, on peut constater qu 'une modification de 
l '6quilibre entre deux bact6ries entraine, par  une r6action en cha~ne, un 
changement de l '6quilibre entre plusieurs bact6ries. Ces modifications 
peuvent  s 'exercer par l 'action directe des bact~ries les unes sur les autres 
ou par  l ' interm6diaire de l 'h6te et des conditions dans lesquelles il vit. 
L 'observateur  ne per~oit que le r6sultat de cet ensemble d' interactions que 
l 'on d6signe sous le terme de m6canismes int6gr6s. Chez un animal holo- 
x~nique, ces m6canismes int6gr~s atteignent une complexit6 maximum. 
Ils sont en outre responsables d 'un  ~ effet de barri6re ~ tr~s puissant 
l '6gard de la plupar t  des bact6ries exog6nes qui p6n6trent sans cesse dans 
le tube digestif. Selon les cas la microflore en 6quilibre dans le tube di- 
gestif peut soit d6truire compl6tement les bact6ries exog6nes ing6r6es, soit 
arr6ter leur d6veloppement, et on assistera alors ~ un simple transit  passif 
de l ' inoculum introduit. 

Cet effet de barri~re qui s 'exerce ~ l '6gard de nombreuses bact6ries 
pathog6nes, repr6sente un des r61es utiles les plus importants  de la micro- 
flore du tube digestif. On sait combien la per turbat ion incontr616e de 
l '~quilibre de la flore, ~ la suite de l ' ingestion d'antibiotiques par exemple, 
peut avoir des effets d6sastreux en d~truisant cet effet de barri6re, et en 
permet tant  la multiplication de bact6ries habituellement r~prim~es. Une 
autre cons6quence de cet effet de barriSre est la quasi impossibilit6 
d'~tablir dans le tube digestif une souche bact6rienne exog6ne donn6e 

titre th6rapeutique: nous avons effectivement v~rifi6 chez l 'homme et 
les animaux, que l ' ingestion de preparations commerciales de Lactobacil-  
lus est suivie d 'une 61imination passive de l ' inoculum, sans multiplication 
in situ. 

b) L 'act ion de I'hOte et de son env~ronnement  sur l'~quil~bre 
de sa microfiore 

L'h6te exerce de multiples actions sur les bact6ries qu'il  h6berge en 
maintenant  une temp6rature relat ivement constante, du fait de l 'anatomie 
propre de son tube digestif, en remaniant  profond6ment les aliments qu'il 
ing~re, cr6ant ainsi un certain milieu nutri t if  auquel il imprime un transit 
d6termin~, en excr6tant dans ce milieu nutri t if  des facteurs de croissance 
pour  les bact6ries, des m6tabolites bact6ricides ou bact6riostatiques, des 
agents de germination ou de sporulation ou encore certaines cat6gories 
d'anticorps. La nature  et le r61e de tous ces agents sont dans la plupart  des 
cas inconnus et nous avons vu, en 6tudiant la r6partition des bact6ries dans 
le tube digestif, que les id6es a priori que l 'on pouvait  avoir sur tel ou tel 
de ces facteurs sont loin d'6tre toujours en accord avec les donn6es ex- 
p6rimentales: l 'exp6rimentation chez l 'animal gnotox~nique reste l 'unique 
vole d'approche pour comprendre l ' importance de ces facteurs. 

L 'environnement  de l'hcSte intervient aussi, directement ou indirecte- 
merit, sur ]es relations qui s'6tablissent entre l 'h6te et sa fiore bact6rienne. 
Directement par  les qualit6s nutri t ives et bact6riologiques et la quantit~ 
des aliments liquides ou solides mis ~ la disposition de l'h6te, indirecte- 
ment  par tous les ph6nom~nes qui ont une action sur les fonctions de l 'h6te 
(la temp6rature ambiante, l 'humidit6, l '~clairement, etc.). L 'action de l 'ali- 
ment  appara~t particuli~rement importante. On conna~t des bact6ries dont 
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l '~tablissement chez l 'ax~nique est conditionn~ par la nature  de l 'aliment. 
Nous avons ~galement observ~ de nombreuses variations dans l '~quilibre 
de microflores contr61~es chez des ~ gnotox~niques ~ ~ la suite d 'un  change- 
ment  de r~gime. Le r~gime intervient  ~galement sur le m~tabolisme de la 
flore: pour  une m~me flore, des effets comme la production d'acides gras 
volatils, la r~duction de volume du cmcum ou l 'abaissement du potentiel 
d 'oxydo-r~duction varient  for tement  d 'un  r~gime alimentaire ~ un autre. 
Chez le jeune mammif~re avant  sevrage, c'est le lair de la m~re qui con- 
ditionne la nature  et la s~quence d ' implantat ion des bact~ries. Chez le 
souriceau ou le raton nourri  par  leur m~re, seules les bact~ries ana~robies 
facultatives prolif~rent. La flore ana~robie stricte n 'appara i t  que lorsque 
l 'animal commence ~ consommer un autre aliment que le lait maternel.  
Et on comprendra la finesse de ces r~gulations si l 'on salt que le d~lai 
d 'appari t ion de certaines bact~ries chez le jeune varie si l 'on change le 
r~gime de la m~re. Le r~gime alimentaire apparai t  donc comme une des 
armes les plus efficaces que nous poss~dions pour agir sur l '~quilibre de 
la microflore du tube digestif. Malheureusement nous n 'avons encore que 
trop peu d ' informations objectives pour pr~voir a p r i o r i  quelles seront les 
consequences d 'un  changement de r~gime sur un ~quilibre bact~rien donn~. 

I V  - L'act ion de la micro f lore  du tube  d igest i f  sur  la p h y s i o l o g i e  
n u t r i t i o n n e l l e  de l 'hSte 

Le tractus digestif est la partie de l 'animal-h6te directement expos~e 
l 'action de la microflore du tube digestif, il est donc normal  que les modi-  

fications des organes digestifs soient les plus spectaculaires lorsque l 'on 
compare ax~nique et holox~nique. D 'aut re  part,  la complexit~ de la micro- 
flore du tube digestif est si grande qu'il est logique d 'y  rencontrer  des 
microorganismes capables d 'agir  sur tous les ~l~ments du r~gime ing~r~: 
t o u s l e s  m~tabolismes nutri t ionnels de l 'h6te seront donc, ~ des degr~s 
divers, affect~s par la flore. 

1) Les modifications anatomiques du tube digestif 
Lorsqu 'on ouvre l 'abdomen d 'un rongeur  ax~nique, on est imm~diate- 

ment  frapp~ par  l '~norme distension de son cmcum: celui-ci est 5 ~ 6 lois 
plus volumineux que celui d 'un holox~nique. L 'administrat ion ~ un ax~- 
nique de la microflore d 'un holox~nique ram~ne le ceecum ~ son volume 
normal  en quelques jours. Cependant nous ne connaissons aucune bact~rie 
capable de produire ~ elle seule une r~duction complete et durable du 
c~ecum. Des associations de 4 ~ 6 bact~ries isol~es dans notre laboratoire 
se sont montr~es efficaces chez le rat, mais leur activit~ d~pend du r~gime 
ing~r~ par  l 'animal. Le m~canisme de cette distension cmcale reste encore 
inconnu. Pour  les uns, elle serait Ii~e ~ la presence dans le cmcum de 
m~tabolites alimentaires non d~grad~s qui rendraient  impossible l 'absorp- 
tion de l 'eau qui s 'accumule dans cet organe; pour d'autres, on t rouverai t  
dans le c~ecum des ax~niques des enzymes exer~ant un effet d~pressif sur 
le tonus des fibres musculaires lisses de la paroi. La distension c~ecale 
n'est  cependant pas une caract~ristique g~n~rale de vie en l 'absence de 
bactSries puisqu'elle n'existe que chez les rongeurs ax~niques. 

Chez l'ax~nique, la muqueuse de l ' intestin gr~le ne pr~sente pas l'~tat 
inflammatoire chronique qui est de r~gle chez l 'holox~nique. La vitesse de 
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renouvel lement  de l '~pith~lium de Ia muqueuse  est consid6rablement  di- 
minu te :  l ' index mitot ique est par  exemple  deux fois plus faible chez le 
r a t  ax~nique que chez rholox~nique.  Au plan nutr i t ionnel  ce ra lent isse-  
merit a pour  consequence une impor tan te  diminution de la quanti t~ d 'azote  
endog&ne dont  va  disposer l 'animal .  Le t ransi t  gast ro- intes t inal  est plus 
lent  en l 'absence de microflore, ~ t ous l e s  n iveaux  du tube digestif. Ce ra len-  
t issement,  ainsi que la distension cmcale, s ' accentuent  avec l '~ge et ce 
sont ces deux ph6nom~nes conjugu~s qui, amenan t  f inalement un  arr&t 

peu pros complet  du t rans i t  digestif, const i tueront  la cause pr incipale  
de mortal i t~  chez les rongeurs  ax~niques. Selon certains auteurs,  cette 
mortal i t4  in terv ient  cependant,  en moyenne,  plus t a rd  que chez les holo- 
x~niques. 

2) M~tabolisme glucidique 

Des r~sultats  r~cents ont 6t~ acquis pa r  notre  groupe darts ce domaine 
peu explore.  Nous savons ma in tenan t  que la flore du tube  digestif contr i-  
bue d 'un mani~re  impor tan te  ~ la digestion de l ' amidon chez le ra t  et 
sur tout  chez le poulet. Chez le poulet  ax~nique pa r  exemple  les c~eca 
cont iennent  encore de n o m b r e u x  grains d 'amidon non dig~r6s, alors que 
chez l 'holox~nique tout  l ' amidon du r~gime est d~grad6. L 'act ion amylo-  
lyt ique de la flore commence chez le poulet  d~s le jabot  of 1 la populat ion 
de lactobacilles pour ra i t  jouer  un r61e important .  P a r  ailleurs, on a ob- 
serv~ que l 'ax~nique peut  synth~tiser  l ' ensemble  des disaccharidases n~- 
cesssaires ~ la m~tabolisat ion de son r~gime glucidique. I1 existe cependant  
une exception notable  ~ cette r~gle: c 'est le jeune porcelet  ax~nique dont  
la muqueuse  est d~pourvue de lactase. Nourr i  de lait de vache il tombe  
rap idement  en hypoglyc6mie,  ce que l 'on n 'observe  pas chez son homo-  
logue holox~nique qui est toujours  por teur  de bact~ries capables d 'hydro-  
lyser  de lactose. La  supplementa t ion  en glucose est donc une r~gle nut r i -  
t ionnelle essentielle chez le porcelet  ax~nique. 

3) M~tabolisme azot~ 

Les bact6ries du tube  digestif  sont capables de d6grader  presque toutes 
les substances azot6es pr6sentes dans le tube digestif, qu'elles p rov iennent  
du r~gime a l imenta i re  ou des tissus de l 'h6te lui-m~me. Inve r semen t  elles 
synth~tisent  de n o m b r e u x  produi ts  azores qui peuven t  ~tre r~utilis~s pa r  
r an imal .  Bien entendu cette r6util isation de l 'azote bact~r ien est moins 
intense chez le monogas t r ique  dont  la flore se mul t ip le  sur tou t  dans des 
r~gions du tube digestif situ6es pos t6r ieurement  pa r  r appor t  aux  n iveaux  
d 'absorption,  que chez les ruminan t s  o~ le r~servoir  pr incipal  de la flore, 
le rumen,  est situ~ avan t  les n iveaux  d 'absorpt ion.  Toutefois,  m~me chez 
les monogastr iques,  la r~utilisation des m6taboli tes bact~riens poss&de une  
impor tance  que Ia coprophagie  n 'expl ique  pas compl~tement .  

La  microflore seule est ~ l 'origine du m~tabol isme de certains compos6s 
azot6s. C'est le cas de l 'ur~e que l 'on re t rouve  dans les f~ces des ax~niques 
dont les tissus sont d6pourvus d'ur6ase. L 'ur~olyse est due ~ diverses bac-  
t~ries qui synth~tisent  des ur6ases de propri6t6s physico-chimiques tr&s 
diff6rentes:  pa r  exemple  certains lactobacilles peuven t  exercer  une action 
ur6olyt ique dans l 'es tomac grace ~ une ur~ase dont  le pH op t imum est 3, 
alors que l 'ur6olyse dans le c~ecum peut  &tre le fai t  d 'au t res  bact6ries 
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ur@olytiques telles que Actinobacillus ou Clostridium dont les ur@ases sont 
actives ~ pH 7. Enfin une bact@rie comme le Proteus, produisant  une ur@ase 
tr@s active (( in vitro >> se r@v@le sans action ur@olytique ~ in vivo >>. D'une 
fa~on g@n~rale il existe souvent des quantit~s plus grandes des principales 
enzymes secr@t@es par  l 'animal-hSte chez les ax@niques que chez les holo- 
x@niques, ce qui s 'explique par  l 'absence de d@gradation de ces prot@ines 
enzymatiques par  les enzymes prot@olytiques. 

On connalt  mal encore les modifications apport@es par une flore dans 
les besoins en acides amin@s d 'un animal. Globalement on sait que le rat  
ax@nique excr@te d 'avantage d'azote par  les f~ces que les holox@niques 
et que la composition de l 'azote est naturel lement  tr~s dil~@rente d 'un 
animal ~ l 'autre:  il s 'agit en effet surtout de corps microbiens chez l 'holo- 
x@nique et d'azote endog~ne chez l'ax@nique. Enfin, on a constat@ que le 
passage des acides amin@s et de leurs m~tabolites du sang vers l ' intestin 
gr@le et le cmcum est tr@s influenc~ par  la presence d 'une flore, sans que 
l 'on comprenne encore le m@canisme de cette action. 

4) M6tabolisme lipidique 

De nombreuses @tudes ont @t~ faites concernant  l 'action de la flore sur 
le cholest@rol et les sels biliaires. En effet ces substances synth@tis@es dans 
le foie, se d@versent par  la bile dans l ' intestin gr~le avant  d 'etre r@absor- 
b@es. Au cours de ce cycle ent@ro-h@patique elles sont donc expos@es 
l 'action de la flore. Les bact@ries sont capables de faire subir de nom- 
breuses t ransformations aux mol@cules de cholest@rol et d'acides biliaires 
secr@t@es. I1 s 'ensuit que l 'on t rouvera dans les f~ces de l 'holox~nique des 
m@tabolites de ces produits bien plus nombreux et vari@s que chez l'ax@- 
nique. Les cons@quences en seront nombreuses: consequences sur la r@- 
gulation du cycle ent@ro-h@patique lui-m@me; c'est ainsi que la plupart  
des m~tabolites bact@riens du cholesterol ou des sels biliaires sont moins 
bien r@absorb@s que les molecules initiales. Consequences fonctionnelles 
~galement" par  exemple les sels biliaires d~conjugu~s par  les bact@ries 
deviennent incapables de former des solutions micellaires avec les acides 
gras qui ne peuvent  ~tre absorb@s que sous cette forme. 

La digestibilit@ de la mati~re grasse dSpend donc de la pr@sence d 'une 
flore: l 'absorption apparente des lipides, surtout  s'ils sont riches en acides 
gras insatur@s, est plus faible chez l 'ax~nique. Ce fair serait dfi ~ une 
augmentation, en pr@sence des bact@ries, de la formation des savons in- 
solubles, peu absorbables en raison m@me de leur insolubilit@. 

5~ M~taboIisme vi taminique 

La synth@se de vitamines par  la flore du tube digestif est une des pre- 
mi@res actions positives habituellement inscrites au cr@dit de cette flore. 
I1 est de fait que dans certains cas, cette synth~se suffit ~ couvrir  les 
besoins de l 'animal-h6te. Les accidents h@morragiques dfis ~ l 'avitaminose 
K apparaissent facilement chez les rats ax@niques. Les rats holox~niques 
se carencent  en revanche difficilement, m@me si on ate cette vitamine de 
leur ration. On a pu @lever 6 g~n@rations de rats holox@niques sans 
vitamine B~2 darts le r@gime, alors que des ax@niques nourris  du m~me 
r~gime montrent  des troubles importants de la reproduction d@s la pre-  
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m i t r e  g~n~rat ion.  Notons  au  passage  q u e  ces t r oub l e s  ne  r e s s e m b l e n t  en  
r i en  fi ceux  que  l ' on  obse rve  chez les a n i m a u x  ho lox~n iques  soumis  a u x  
ar t i f ices  e x p ~ r i m e n t a u x  ind i spensab le s  p o u r  f a i r e  a p p a r a i t r e  chez e u x  u n e  
ca rence  en  BI~. 

Tou te fo i s  p o u r  ce r t a ines  au t r e s  v i t a m i n e s  l eu r  p r o d u c t i o n  p a r  la  f lore 
ne  c o u v r e  pas  les  besoins  de l 'h6te ,  soi t  pa r ce  que  ce t t e  p r o d u c t i o n  est  
insuff isante ,  soi t  pa r ce  q u ' e l l e  a l i eu  sous u n e  f o r m e  ou dans  un l i eu  qu i  
la  r e n d e n t  i m p r o p r e  ~ ~tre absorb6e  et  u t i l i s6e  pa r  l ' o r g a n i s m e  a n i m a l :  
c 'es t  le  cas de la  t h i a m i n e  ou de l ' ac ide  p a n t h o t h ~ n i q u e .  

Conclusion 

La vie  est-elle possible en l 'absence de microorganismes? ,  se demandait  
Pasteur il y a presqu 'un si~cle. On serait  tent~ de r~pondre aff i rmativement  
puisque l 'animal  peut v ivre  ax6nique. Mais le maint ien de la vie dans ces condi- 
tions est ~troitement li~ h la creation artiflcielle d 'un environnement  tr~s part i -  
culier autour de l 'animal  ax~nique. 

Sa survie d~pend de l ' int~grit~ des barri~res physiques qui le prot&gent de 
l ' infection puisqu'i l  est priv~ de ses barri&res microbiologiques et de l 'essentiel 
de ses d6fenses immunitaires;  sa survie d6pend aussi d 'un r~gime al imentaire  
tr~s part icul ier  qui  lui apporte les m6tabolites bact6riens dont il est privY. 
L 'animal  holox6nique qui a ~volu6 avec sa flore est f lnalement devenu ana-  
tomiquement  et physiologiquement si different  de celui qui est rest6 ax6nique 
qu'on peut t~ la limite donner raison h Pasteur et affirmer que I 'animal tel que 
nous le connaissons n 'exis terai t  pas en l 'absence de flore. 

Certes, nous l 'avons vu en part iculier  au niveau des m~tabolismes nutr i t ion-  
nels les effets de la fiore sont loin d'Stre tous b~n~fiques h l'h6te. Le nut r i -  
tionniste comme le pathologiste ont donc tout int~r&t h acqu~rir la maitr ise de 
l '~quilibre de la microflore, permet tant  d 'or ienter  le m~tabolisme de la popu- 
lation bact6rienne au profit exclusif  de l'h6te. Des tentat ives empiriques ont 
d6j& eu lieu dans ce sens: rut i l isat ion d 'antibiotiques alimentaires,  l ' ingestion 
de souches bact6riennes s61ectionn6es et surtout l'61evage d 'animaux ~ specific 
pathogen free~ (exempts d 'organismes pathog&nes sp6cifiques) en sont des 
exemples. Mais les r~sultats de ces applications restent  encore incertains car les 
modifications qu'elles entrainent  dans la flore sont tota lement  impr6visibles. 
Nous avons vu  que l 'on ~tait encore bien loin d 'avoir  inventori~ les effets 
sp6cifiques de chacun des ~l~ments de la flore. Toutefois nous poss6dons main-  
tenant  une m~thodologie sfire pour mener  ~ bien cet inventaire:  c'est l 'ut i l i -  
sation de mod&les gnotox6niques. C'est pourquoi l 'association d 'une esp~ce ani-  
male avec la flore qui  lui est la plus favorable, ce que nous avons baptis~ 
l 'eux~nisme, n'est plus aujourd 'hui  une vue de l 'esprit, mais sera une r~alit~ 
du futur. 

R$sum$ 

Le but de cet article est de r~sumer nos connaissances actueUes concernant  
les relations 6cologiques entre les diverses populations microbiennes qui cons- 
t i tuent la microflore du tube digestif et l 'animal-h6te.  

Des techniques nouvelles ont permis d 'entreprendre  l 'analyse de ces relations: 
util isation d 'an imaux ~ ax6niques ~, d6pourvus de bact~ries et ~ gnotox~niques 
ensemcnc6s avec des populations bact6riennes connues; perfect ionnements  des 
techniques bact6riologiques pour l 'analyse diff6rentielle quant i ta t ive  des di- 
verses populations bact6riennes du tube digestif, en part iculier  dans le cas des 
esp~ces ana6robies strictes. 
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Quelques caract~ristiques de l '~quilibre entre les diff~rentes populations 
bact6riennes darts les diff~rentes parties du tractus gastro-intest inal  ont ~t~ 
d~crites ainsi que quelques uns des m~canismes qui r~gulent cet ~quilibre. Ces 
m6canismes impliquent  soit des interactions entre les bact~ries, soit Faction 
de l 'animal  h6te et de l ' envi ronnement  sur la microflore. 

Enfin divers exemples de l 'action de la microflore du tube digestif sur la 
physiologie nutr i t ionnel le  de l 'h6te ont ~t~ present ,s :  action sur l 'anatomie du 
tube digestif et sur les m~tabolismes glucidiques, azot~, l ipidique et vi taminique.  

Summary 

The purpose of the present  article is to give a survey of present knowledge 
of the ecological relationships between the various bacterial  populations com- 
posing the microflora of the digestive tract  of the host animal. 

Analysis of the relationships can be made with the aid of recent  techniques: 
util ization of axenic animals (germ-free) and of gnotoxenic animals inoculated 
wi th  known bacterial  populations; perfect ing of bacteriological techniques for 
the quant i ta t ive  differential analysis of the various bacterial  populations in the 
digestive tract, especially in the case of strictly anaerobic species. Some charac- 
teristics of the equi l ibr ium between the various bacterial  populations in the 
different segments of the gastro-intest inal  t ract  have been described as well  
as some of the mechanisms which regulate this equilibrium. These mechanisms 
ei ther imply interactions between bacteria  or the action of the host animal and 
the envi ronment  on the microflora. 

Lastly, various examples concerning the action of the microflora in the 
digestive tract  on the nutr i t ional  physiology of the host animal  are given; action 
on the anatomy of the digestive tract  and on the metabolism of carbohydrates, 
proteins, lipids and vitamins. 

Zusammen]assung 

Der vorl iegende Art ikel  hat  zum Ziel, unsere heut igen Kenntnisse fiber die 
~kologischen Beziehungen zwischen den verschiedenen Bakterienpopulationen, 
die die Magen-Darm-Flora  bilden, und dem Wirtst ier  zusammenzufassen. 

An Hand neuer  Techniken konnte die Untersuchung dieser Beziehungen vor-  
genommen werden:  Verwendung ,,axenischer" (keimfreier) Tiere und ,,gnotoxe- 
nischer", d. h. mit  bekannten Bakterienpopulat ionen beimpfter  Tiere;  Verbes- 
serung der bakteriologischen Techniken ffir die quant i ta t ive Differenzanalyse 
der verschiedenen Bakter ienpopulat ionen im Verdauungskanal,  insbesondere 
der streng anaeroben Arten. 

Einige Eigenschaften des Gleichgewichtes zwischen den verschiedenen Bak-  
ter ienpopulat ionen in den verschiedenen Abschnitten des Magen-Darm-Kanals  
wurden  beschrieben sowie auch einige Mechanismen, die dieses Gleichgewicht 
steuern. Diese Mechanismen setzen entweder  Wechselwirkungen zwischen den 
Bakterien oder eine Auswirkung des Wirtstieres und der Umwel t  auf die Bak-  
terienflora voraus. 

Schlie/]lich werden einige Beispiele der Wirkung der Magen-Darm-Flora auf 
die Ernlihrungsphysiologie des Wirtes dargelegt: Wirkung auf die Anatomie des 
Verdauungskanals und auf den Stoffwechsel der Kohlenhydrate, des Stickstof- 
fes, der Fette und der Vitamine. 
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