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L’ensemble des micro-organismes (microbiote) associés au corps 
humain représente au total 10 à 100 fois plus de « cellules » que n’en 
contient celui-ci
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Sequence Génome humain
15-16 février 2001

Julian Davies
Science 23 March 2001:
Vol. 291. no. 5512, p. 2316

« I would lile to point out that we 
depend on more than the activity of 
some 30,000 genes […]. Our existence 
is critically dependent on the activity of 
upmosts of 1000 bacterial species […]. 
Thus [...] human life depends on 
additional 2 to 4 million genes, mostly 
uncharacterized. Untill the synergistic 
activities between human with their 
obligatory commensals has been 
elucidated, an understanding of human 
biology will remain incomplete. »
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Microbiome Humain

ou

« Dis moi qui tu héberges, je te dirai qui tu es »
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AlimIntest

Approche de la diversité de la flore bactérienne intestinale par étude 
des ADN ribosomaux 16S.

17 sujets, avec alimentation différente.

Amplification PCR des ADNr 16S microbiens avec des amorces 
généralistes

Phase 1 : 1000 clones 16S par sujet
Phase 2 : 4 sujets étendus à 5000 clones 16S

● Élimination de la redondance (Boyer-Moore)
● Identification de possible chimères (MALLARD)
● Alignement multiple (MAFFT ou CLUSTALW)
● Matrice de distance (DNADIST)
● Détermination des OTUs (DOTUR)
● Assignation taxonomique (BLAST - greengenes)
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Approches métagénomiques
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Les projets
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MetJap

Exploration de la flore intestinale de 13 sujets (adultes et enfants) dont 2 familles.

80,000 lectures 3730 chaque.

Code Sexe Age

F1-S M 30

F1-T F 28

F1-U F 0,7

F2-V M 37

F2-W F 36

F2-X M 3

F2-Y F 1,5

In-A M 45

In-B M 0,6

In-D M 35

In-E M 0,3

In-M F 0,4

In-R F 24



 Eric Pelletier – CEA / Genoscope / CNRS UMR8030

MicroAge

Exploration de la flore intestinale d'individus agés.

6 sujets, 125,000 lectures 3730 chaque (plasmides inserts 3 kb)

Code Id Sexe Age

A it5 F 84

B it7 M 87

C it8 F 77

D it9 M 80

E it10 M 70

G it11 F 72
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Micro-Obes

Projet ANR (INRA – CEA – INSERM - UPMC) :
évolution de la flore intestinale chez des sujets normaux et obèses, et 
recherche des interactions avec le métabolisme humain.

Référence (séquençage Sanger d'extrémités de plasmides 3 kb) :
● 4 sujets normaux
● 4 sujets obèses

Cohorte suivie (typage SoLid) :
● 60 sujets, avec ou sans régime hypocalorique, sur 5 mois

Phase 1 – 1500 kcal/j Phase 2 - transition Phase 3 - Stabilisation

6 semaines 2 mois 6 semaines

Criblage fonctionnel de grands inserts (fosmides exprimés dans E. coli) 
pour leur effet sur des lignées cellulaires épithéliales humaines.
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Micro-Obes : schéma global
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MetaGUT (Chine) :
Suivi de la flore intestinale chez des sujets passant d'un régime 
alimentaire « traditionnel rural » à un régime alimentaire 
« citadin occidental »

● Shanghai Center for Systems Biomedicine at Shanghai Jiao Tong 
University (SCSB-SJTU)

● Institute for Nutritional Sciences, Shanghai Institutes for Biological 
Sciences, Chinese Academy of Science (INS-SIBS)

● Chinese National Human Genome Center at Shanghai (CHGCS)

● Beijing Genomics Institute, Chinese Academy of Science (BGI)

● Shanghai Institute for Bioinformation Technology (SIBIT)

● Wuhan Institute of Physics and Mathematics, Chinese Academy of 
Science (WIPM)

● Beijing Institute of Microbiology, Chinese Academy of Science (BIM)
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Sujets MicroObes

Code Id Age BMI

LA NO1 62 23,1

LB NO3 61 22

LC NO4 60 23,8

LD NO8 60 21,9

FA OB2 63 30,8

GA OB1 64 33,7

GB OB4 58 31,4

GC OB5 59 30,4

GD OB6 62 28,9

GE OB7 61 30,5

GF OB8 60 32
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Références

● Exploration de la diversité de la flore de 40 patients via une puce DNA 16S

● métagénome des 8 sujets les plus divers
● Phase 1 : 250 000 lectures par sujet
● Phase 2 : 750 000 lectures de plus sur 2 sujets sélectionnés
● Banques de fosmides pour criblage fonctionnel (lignées rapporteuses)

● ~300 génomes microbiens (micro-enrichissement)

Cohorte

120 individus (témoins, obèses, avec ou sans IBD)
● typage par Solexa

MetaHit
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Partenaires MetaHIT

● Institut National de la Recherche Agronomique - Coordinator - INRA
● CEA Genoscope - France
● Danmarks Tekniske Universitet - Denmark
● Danone Research - France
● European Molecular Biology Laboratory - Germany
● Hospital Universitarii Vall d'Hebron - Spain
● Istituto Europeo di Oncologia - Italy
● Novo Nordisk Steno Diabetes Center - Denmark
● Syddansk Universitet - Denmark
● UCB Pharma - Spain
● Wageningen Universiteit - The Netherlands
● The Wellcome Trust Sanger Institute - United Kingdom
● Beijing Genomics Intitute Shenzhen - China
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Typage diversité
(puce 16S)

Métagénomes
Génomes microbiens

(micro-enrichissement)

Typage Solexa

Cohorte d'étude
(120 sujets)

Cohorte initiale
(40 sujets)

Sujets sélectionnés
(8 sujets)

MetaHit

Criblages fonctionnels
(fosmides)

Gènes microbiens
actifs
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Sujets MetaHit - references

Code Id Sexe Taille Age Poids BMI

A MH0006 F 1,72 66,2 22,38

C MH0012 F 1,75 98,3 32,1

B MH0013 M 1,86 70,4 20,46

D MH0030 M 1,67 97,6 35,21

E CD1 F 31

F CD2 M 62

G UC4 F 47

H UC9 M 32

I UC6 F 38

K UC7 F 19
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International Human Metagenome Consortium

USA : Human Microbiome Project
(BCM,BI,JCVI,GSC,...)

EU : MetaHit – MicroObes
Chine : MetaGut
Japon : MetJap
Australie
Corée
Canada
...

~ 700 génomes de référence (cultivables ou non)
Différents écosystèmes (peau, bouche, vagin, intestin, etc...)
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Composition de la flore intestinale
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Qui est là ?
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AA AB CA CB DA DB

Unclassified
Verrucomicrobia
Lentisphaerae
Gammaproteobacteria
Fusobacteria
Firmicutes
Deltaproteobacteria
Betaproteobacteria
Bacteroidetes
Archaea
Alphaproteobacteria
Actinobacteria

16S rDNA assignation in Sanger / Titanium reads

Sanger Titanium

A 482 335

C 429 227

D 384 228
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A core gut microbiome in obese and lean twins

Peter J. Turnbaugh, Micah Hamady, Tanya Yatsunenko, Brandi L. Cantarel, Alexis Duncan, 
Ruth E. Ley, Mitchell L. Sogin, William J. Jones, Bruce A. Roe, Jason P. Affourtit, Michael 
Egholm, Bernard Henrissat, Andrew C. Heath, Rob Knight & Jeffrey I. Gordon

Nature 457, 480-484(22 January 2009)

http://www.nature.com/nature/journal/v457/n7228/full/nature07540.html
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Relative abundance of the major 
gut bacterial phyla across 127 
gut

samples obtained at two 
different timepoints. Fecal 
samples were collected at the
initial and second timepoints (on 
average 57±4 days between 
collections). The relative
abundance of the major gut 
bacterial phyla is based on 
analysis of V2 16S rRNA gene
sequences. Samples are 
organized based on the rank 
order abundance of Firmicutes in 
the initial timepoint.
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Functions biases ?



 Eric Pelletier – CEA / Genoscope / CNRS UMR8030

Sanger sequencing & assembly
Reads % in assembly # contigs Contig max (kb) Total (Mb)

A 119486 23,9 637 34,8 4,6

B 119061 23,7 833 44,8 5,5

C 119170 10,1 657 19,7 3,3

D 119219 57,4 575 107,8 7,8

E 121477 10,7 603 32,5 3,2

G 119346 7,6 255 17,2 1,7

FA 129864 14,2 641 27,8 4,2

LA 128447 9,5 643 21,1 3,1

LB 120511 17,9 890 100,1 5,0

LC 117374 14,7 742 63,7 4,5

LD 121718 6,0 414 21,4 2,1

GA 123257 11,7 613 24,8 3,5

AA 245855 40,6 995 142,7 9,0

CA 243600 37,7 1662 147,5 12,6

DA 238111 32,8 1649 54,7 13,1

EA 234418 59,7 1412 245,1 17,1

EA 234418 59,7 1412 245,1 17,1
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Total contigs (Mb) # contigs  Contig max (kb) N50 (kb)

Meilleur 121 82 k 62 1924

Moyenne 50 36 k 110 1792

Fusion 2300 1,3 M 101 2915

BGI Shenzhen – Wang Jun

● 124 échantillons (85 danois et 39 espagnols)
● De 25bp simples à 75bp en paire sur fragments de 110 à 140 bp
● 500 Gb total
● Assembleur interne

3066162 prédictions metagene (dont 45% complets)

En comparaison :
● 2859626 genes microbiens connus
● 2331324 prédictions sur le set MicroAge+MicroObes+MetaHit+MetJap
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24,055,333
(49 %)

25,004,765
(51 %)

832,977
(89 %)

100,251
(11 %)

26,890,830
(55 %)

22,169,268
(45 %)

233,853
(98 %)

4289
(2 %)

Solexa / Titanium

Solexa / Sanger

Titanium / Sanger

Subject MH6

169,466
(69 %)

304068
(33 %)

76,389
(31 %)

629160
(67 %)

# reads Total Mb

Sanger 238,142 196

Solexa 49,060,098 2,159

Titanium 933,228 325
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Conclusions

● Vaste effort international

● Combinaison d'explorations transversales et verticales, avec considérations 
temporelles

● Agrégation de séquences de tous les types

● Accumulation massive de données de séquence

● Impact des techniques de séquençage
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