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LES MICROBIOTES HUMAINS : 
VERS DE NOUVEAUX 
BIOMARQUEURS  
DE SURVEILLANCE BIOLOGIQUE ?

L
a prise en compte de l'ensemble des com-

posantes qui constituent un être humain est 

une voie pour mieux le protéger en toutes 

circonstances et en particulier au travail. En 

matière de prévention, les apports scienti-

fiques ouvrent des perspectives, parfois lointaines, 

pour améliorer la préservation de la santé au travail. 

Ces pistes, dont certaines ont été évoquées précé-

demment [1-2], peuvent être complétées par d'autres 

champs à investiguer. Parmi eux, les microbiotes* 1 

humains sont de mieux en mieux décrits et étudiés. 

Cet article a pour objectif de préciser (voire de repo-

sitionner) ce qu'est un organisme humain tel que la 

science le voit, et de fournir quelques données per-

mettant d'ouvrir la réflexion sur l'étude des micro-

biotes humains comme marqueurs d'exposition ou 

d'effet, utiles en santé au travail.

Les microbiotes humains,  

l'autre partie de nous-même

L'être humain est multiple et divers dans sa compo-

sition cellulaire ; c'est un holobionte* (Cf. Encadrés 1 

et 2). Aussi, des pistes de réflexions s'ouvrent quand 

il s'agit de préserver sa santé, particulièrement au 

travail. Nos diverses composantes humaines et 

microbiennes étant toutes sensibles à l'environne-

ment extérieur, elles réagissent à la présence de pol-

luants, d'agents chimiques ou physiques. Cela en fait 

autant de sentinelles potentielles, utilisables pour la 

surveillance en milieu de travail, comme de poten-

tiels indicateurs d'exposition ou d'effet.

Cette autre composante de l'humain qu'est la com-

posante microbienne est de mieux en mieux connue, 

son fonctionnement mieux compris et sa nécessaire 

présence également. 

Dans chaque organisme humain vivant, il y a plus 

de cellules non humaines que de cellules humaines 

(entre 1,5 et 10 fois plus selon les estimations) et, du 

fait d'une grande variété d'espèces présentes (entre 

300 et 400 connues), il est estimé que 150 fois plus 

de gènes non humains que de gènes humains s'ex-

priment en chacun de nous 2. 

Cette symbiose est consubstantielle de l'être humain. 

Si sa présence avant la naissance n'est pas encore 

totalement déterminée, le microbiote apparaît dès 

la naissance via un transfert de micro-organismes 

vaginaux et intestinaux de la mère à l'enfant. Par 

la suite, la respiration et le contact de la peau avec 

l'environnement enrichissent la flore microbienne. 

La lactation complète le transfert mère — enfant, puis 

Les découvertes constantes et récentes en recherche sur la biologie des organismes 

montrent que l’être humain, comme tout animal, abrite une multitude d'organismes 

formant un écosystème, dont il est la résultante. La recherche en santé au travail 

doit donc investiguer le domaine des microbiotes, car elle pourra probablement 

y trouver des marqueurs d'exposition ou d'effets, disponibles à partir de prélèvements 

peu ou non invasifs. 

 

HUMAN MICROBIOTA: POTENTIAL FOR NEW BIOLOGICAL MONITORING BIOMARKERS 

The recent ongoing discoveries in organismal biology research reveal that human beings, 

like all animals, are in fact an ecosystem, host to a multitude of organisms.  

Occupational health research must therefore investigate the field of microbiota,  

which could represent a source of markers of exposure or effects detectable following 

low- or non-invasive sampling.
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viennent ensuite les apports en micro-organismes 

via la nutrition notamment. Ainsi, dès la naissance, 

nous sommes composés de cellules humaines, de 

bactéries, de champignons et de virus.

On retrouve ces organismes « non humains » dans 

l'estomac, l'intestin, les voies respiratoires (bouche, 

nez, poumon), le lait maternel, le vagin, le sperme 

et sur la peau [3-5]. Autant de micro-organismes 

qui vivent avec nous et participent à notre bon 

état de santé car ils présentent une grande activité 

métabolique, nécessaire au bon fonctionnement de 

l’organisme. 

Une exposition à des agents chimiques ou physiques 

peut conduire à la modification ou à un déséquilibre 

de ces populations (dysbiose*) et être ainsi à l’ori-

gine de pathologies. 

Les microbiotes, acteurs indispensables 

de la transformation (métabolisation) 

des substances chimiques

Les réactions enzymatiques induites par les micro-

biotes ont été étudiées principalement au niveau du 

microbiote intestinal et dans le cas de traitements 

médicamenteux [6]. Au-delà de cet aspect pharma-

cologique, au niveau gastro-intestinal, le microbiote 

participe largement à la digestion des nutriments et 

produit ainsi des métabolites absorbés par l'orga-

nisme comme sources énergétiques : production de 

sucres, hydrolyse d'acides gras ; clivage des pro-

téines en peptides (molécules comprenant quelques 

acides aminés) assimilables, et de la choline en 

métabolites intervenant dans la neurotransmission 

par exemple [7].

Cette nécessité d'un métabolisme microbien a été 

illustrée par les travaux de Bäckhed et al. en 2004. 

Dans cette étude, les auteurs ont démontré que la 

transplantation de matière fécale de souris conven-

tionnelles à des souris axéniques* restaurait le poids 

de ces dernières, alors qu'elles présentaient à l'ori-

gine un déficit en graisse de 42 % [8]. D'autre part, 

une analyse basée sur la spectrométrie de masse 

du sérum de souris « sans germe » et de celui de 

souris conventionnelles montre qu'un grand nombre 

d'espèces chimiques trouvées dans la circulation 

systémique provient du microbiote gastro-intestinal 

et qu'au moins 10 % de tous les métabolites sanguins 

détectables varient en concentrations d'au moins 

50 % entre les deux lignées de souris [9].

Les microbiotes, acteurs de l'immunité

Outre son rôle dans le métabolisme de l'organisme 

humain, le microbiote intervient également dans le 

bon fonctionnement du système immunitaire. Non 

seulement la présence de ces micro-organismes 

n'engendre pas de réaction immunitaire chez un 

sujet sain, mais, de par leur présence, bactéries, virus 

et champignons participent à la défense de l'orga-

nisme [10]. Par ailleurs, des métabolites tels que les 

ENCADRÉ 1 

L'HUMAIN : UN HOLOBIONTE

On peut caractériser l'humanité comme la conjonction d'un 

homme et d'une femme, dotés d'appareils reproducteurs leur 

permettant d'engendrer de nouvelles générations, comme des 

entités « fermées », étanches à l'environnement, construites 

à partir d'un ADN* humain, propre à chaque individu grâce 

à la fécondation et à la maternité. Les travaux de recherche 

scientifique montrent tout au contraire la complexité de l'être 

humain, sa diversité, et permettent de revenir sur cette vision 

réductrice et inexacte. Les travaux présentés ici permettent 

d’illustrer cette complexité. 

• Le sexe n'est pas binaire, et chacun de nous contient 

des cellules qu'il est parfois difficile d’attribuer à l'un des deux 

sexes [1]. L’Organisation des nations unies rapporte qu'environ 

1,7 % de la population mondiale nait avec des caractéristiques 

intersexuées.

• L'environnement nous façonne au travers de la fine régulation 

de nos gènes qu'il accomplit (études d'épigénétique [2]) et induit 

de subtiles variations dans les organismes.

• Le paradigme qui veut que chaque individu soit composé 

uniquement de cellules issues de la fécondation et possédant 

leur propre ADN, un génome unique, n'est plus valable. 

Des transferts de cellules se produisent entre la mère et l'enfant, 

plus rarement entre embryons à vivre ou non. Ainsi, nous 

possédons des cellules de nos frères et sœurs plus âgés, 

de notre mère…, pourvues de leur génome propre. Ces cellules 

sont parfaitement intégrées et fonctionnelles dans notre 

organisme [33].

• Nous sommes et continuons d'être le fruit d'adaptations. 

Les génomes des organismes vivants ont évolué, incorporant 

autant de séquences ADN « étrangères » qui leur étaient 

bénéfiques. Nombre de séquences de notre génome proviennent 

de l'intégration de séquences bactériennes ou virales. On estime 

que 8 % à 10 % des séquences ADN « humaines » sont d'origine 

retrovirale* [34]. Les mitochondries de nos cellules proviennent 

d'un ancêtre de protéobactérie intégré aux cellules eucaryotes 

et possèdent leur propre génome. Le développement placentaire 

chez les mammifères [35] est possible notamment grâce à des 

gènes codant pour une protéine de l'enveloppe des rétrovirus, 

ce qui permet ainsi l'implantation au niveau utérin.

• Enfin, si la notion de symbiose* est connue depuis longtemps 

pour le monde microbien et celui des plantes, elle s'applique 

probablement d'une façon générale à tous les êtres vivants, 

dont les humains, qui ne sont pas exempts de microbes,  

ni parfaitement étanches à l'environnement. Différents 

microbiotes nous constituent et nous sont indispensables, même 

si des barrières physiques nous séparent. 

Tous ces éléments font des humains des holobiontes*, dans 

lesquels la composante humaine est indissociable de la 

composante microbienne.

On notera que cela peut questionner le paradigme « du soi  

et du non-soi » de l'immunologie. La notion de cohabitation 

avec des populations microbiennes et la présence de cellules 

« héritées » obligent à voir le système immunitaire, plutôt 

comme un « ministère de l'Intérieur » chargé d'une fonction  

de police, que comme un « ministère de la Défense »,  

doté d’une armée de soldats.
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acides gras à chaîne carbonée courte, produits par le 

microbiote, interviennent dans la fonctionnalité des 

cellules du système immunitaire comme les macro-

phages, les polynucléaires neutrophiles, les cellules 

dendritiques, les cellules B et T [11].

Il a été également montré que la présence du micro-

biote intestinal était nécessaire pour l'éducation des 

cellules Natural killer 3 et, qu'ainsi, elle aidait à pré-

venir les pathologies inflammatoires de l'intestin, ou 

encore l'asthme [12].

De ces quelques exemples, qui indiquent le rôle clé 

des microbiotes dans le fonctionnement de nos orga-

nismes, résulte une évidence : toute dysbiose* peut 

conduire à l'apparition de pathologies plus ou moins 

graves. Ainsi, des liens entre composition intestinale 

en bactéries ou virus symbiotiques et l’apparition de 

diabète de type II, de cancer colorectal, de cancer de 

la prostate, d’obésité ou de maladies neurodégéné-

ratives ont pu être établis ou suspectés [13, 14].

Parmi les facteurs pouvant conduire à une dys-

biose susceptible d’avoir des répercussions physio-

pathologiques, on retrouve de nombreux produits 

chimiques présents en milieu professionnel. 

Les microbiotes sous influence  

des expositions professionnelles

Les expositions professionnelles sont susceptibles 

d'impacter les microbiotes humains, avec pour 

conséquences d'éventuels effets délétères sur la 

santé. L'impact sur le microbiote intestinal des xéno-

biotiques* est le domaine où la connaissance est la 

plus avancée.

Les métaux lourds, tels que le cadmium, le chrome, 

l'arsenic, le plomb ou le nickel, entraînent des alté-

rations marquées de la composition du microbiote 

intestinal chez la souris. Cela se traduit par la perte 

de bactéries commensales (symbiotiques) au profit 

de bactéries pathogènes, provoquant une inflamma-

tion chronique, du stress oxydant, une modification 

du métabolisme microbiotique qui conduisent à une 

inflammation hépatique, à de l'obésité et à un phé-

notype* de type diabétique [15]. 
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ENCADRÉ 2

GLOSSAIRE

• ADN : Acide désoxyribonucléique. Macromolécule contenant 
l'information génétique de l’organisme.

• ARN : Acide ribonucléique. Macromolécule découlant de 
la transcription de l’ADN et « codant » pour la synthèse des 
protéines de l’organisme.

• ATP : L'adénosine triphosphate (ATP) est une molécule 
essentielle pour emmagasiner et transporter l'énergie  
nécessaire aux réactions chimiques de l'organisme.

• Axénique : Dépourvu de germe, de micro-organisme.

• Dysbiose : Déséquilibre / altération du microbiote.

• Holobionte : Entité vivante constituée d'un organisme 
supérieur et de micro-organismes associés.

• Métabolome : Ensemble des métabolites (produits issus 
de la transformation biochimique d'une substance) présents 
dans un organisme, un tissu ou une cellule.

• Microbiote humain : Ensemble des micro-organismes  
vivant au contact, ou dans, un organisme humain.

• Phénotype : Ensemble des caractéristiques observables 
d'un organisme.

• Quantum dots : Nanoparticules manufacturées dotées 
de propriétés physico-chimiques particulières.

• Rétrovirus : Organisme viral dont le matériel génétique  
est un ARN (et non de l'ADN comme dans les autres cellules).

• Symbiose : Association mutualiste entre plusieurs organismes, 
indispensable à leur survie.

• Xénobiotique : Substance chimique étrangère à un organisme.
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Les pesticides, dont les organophosphorés, pré-

sentent des effets similaires [15]. Condette et al. 

ont montré qu'une exposition de rates aux orga-

nophosphorés pendant la gestation modifiait la 

composition du microbiote intestinal et celle du lait 

maternel. On peut supposer que les effets obser-

vés chez la mère gestante peuvent se propager sur 

la descendance lors de la transmission des micro-

biotes [16-17].

Les microplastiques s'accumulent dans l'intestin 

et provoquent de l'inflammation, ainsi qu'un dys-

fonctionnement de la barrière intestinale. Ils modi-

fient aussi la composition de la flore intestinale, 

ce qui induit un changement dans le métabolisme 

de l'intestin et du cerveau [18]. Le bisphénol A et 

les particules atmosphériques provoquent de la 

même façon des réponses inflammatoires, une 

altération du microbiote et des modifications 

métaboliques [19-20]. 

Au niveau pulmonaire, l'implication du microbiote 

dans l'apparition de pathologies après exposition à 

des substances chimiques est de mieux en mieux 

documentée [21-22]. Par exemple, des nanoparti-

cules d'oxyde de nickel altèrent la composition du 

microbiote pulmonaire et entraînent une réponse 

inflammatoire médiée par les neutrophiles et les 

lymphocytes [23]. Des quantum dots* de carbone 

provoquent une dysbiose intestinale et pulmo-

naire liée à la réponse inflammatoire systémique 

et neurologique, mettant ainsi en évidence le rôle 

important de la perturbation du microbiote dans la 

neurotoxicité de ces particules [24].

Ces quelques exemples montrent que de nom-

breuses substances modifient les microbiotes et, à 

travers eux, le métabolisme et les réactions immu-

nitaires, ce qui peut engendrer des effets délétères 

sur l’organisme. L'environnement et les expositions 

professionnelles peuvent interagir avec les micro-

biotes. De nombreux secteurs d'activité sont poten-

tiellement concernés. En 2022, Mucci et al. ont 

dressé une revue des secteurs ou des profils profes-

sionnels dont les données sont les plus consolidées 

à ce jour : travaux au contact des animaux (agri-

culture), métiers du soin à la personne (personnel 

de santé), métiers de la métallurgie (contact avec 

les fluides de coupe et de lubrification), métiers 

exposant aux poussières (tunneliers, carrières…), 

aux pesticides, métiers halieutiques, travailleurs 

de nuit, figurent parmi les professions et situations 

de travail identifiées. L'analyse des modifications 

des microbiotes des salariés concernés pourrait 

constituer un biomarqueur des expositions, non 

invasif (recueil de selles, prélèvements buccal ou 

nasal, de surface de la peau…), utile en prévention 

et en surveillance médicale, comme le soulignent 

les auteurs [25]. Ces microbiotes (intestinal, buccal, 

dermique…) peuvent ainsi constituer un terrain pour 

la recherche de marqueurs d'exposition ou d'effets.

Les microbiotes : vers une recherche 

de marqueurs d'exposition / d'effets

Grâce aux techniques de séquençage d'ADN à haut 

débit et à celles dédiées à l'analyse du métabo-

lome* [26], la composition et le fonctionnement de 

nos microbiotes sont de mieux en mieux connus. Les 

liens entre dysbiose et pathologies sont de mieux en 

mieux décrits et il est parfois possible de mettre en 

évidence une exposition grâce à l’apparition d’une 

dysbiose.

Zhao et al. ont ainsi montré que l’exposition de 

souris au chlorpyrifos (pesticide organophosphoré) 

pouvait être mise en évidence par la mesure d’alté-

rations des métabolites urinaires associés au méta-

bolisme des acides aminés, de l'énergie (ATP*), des 

acides gras à chaîne courte, des dérivés phénylés et 

des acides biliaires. Ces perturbations sont corrélées 

avec une modification significative du microbiote 

intestinal [27]. 

Zhang et al. indiquent que l'identification des bac-

téries Clostridiales dans le microbiote pulmonaire 

peut être un marqueur d'une exposition à certaines 

PM2.5 — ici, des particules fines de diamètre inférieur 

ou égal à 2,5 µm, dont les ions solubles qu’elles 

contiennent sont majoritairement des nitrates 

(PM2.5-NO3-) [28] —, et Jeong et al. ont montré que 

l'augmentation de bactéries Burkholderiales est 

un marqueur d'une exposition aux nanoparticules 

d'oxyde de nickel [23].

Cependant, la connaissance des microbiotes et 

l'établissement des liens entre dysbiose et patholo-

gie permettent d'aller plus loin. Par exemple, si le 

lien entre maladies mentales (anxiété, dépression) 

et altération du microbiote a été démontré  [29], 

l'expérimentation de traitements nouveaux afin de 

rétablir ce microbiote (utilisation de probiotiques) 

indique qu'il est possible de corriger certains effets 

néfastes [30]. C’est, actuellement, un sujet en plein 

développement [31].

Conclusion

Pris dans leur ensemble, ces éléments indiquent 

que la recherche en santé au travail doit investi-

guer le domaine des microbiotes. L'être humain est 

la résultante d'une multitude d'organismes formant 

un écosystème. Chacune de ces composantes est à 

considérer pour y trouver des marqueurs d'exposi-

tion, si ce n'est des marqueurs d'effets, à partir de 

prélèvements peu ou non invasifs. 

Tout ou presque reste cependant à faire pour les 

acteurs de la prévention (INRS, laboratoires des 

Carsat, services de prévention et de santé au tra-

vail : SPST…), mais les techniques sont disponibles 

et les pôles d'expertise existent dans la recherche 

académique et médicale. Les stratégies restent à 

élaborer : sélectionner les substances chimiques, 

développer les approches expérimentales, dévelop-

per et valider des méthodes de prélèvements, des 
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méthodes d'analyse, peut-être de nouveaux outils, 

et identifier les éventuels biais d'analyse ou effets 

de facteurs confondants [32]. •
1. Les termes suivis d’un astérisque sont explicités 

dans le glossaire (p. 7). 

2. Chaque cellule contient du matériel génétique (ADN ou 

ARN, gènes) qui s’exprime notamment par la synthèse de 

protéines (molécules biologiquement actives).

3. Les macrophages, polynucléaires neutrophiles, 

cellules dendritiques, B, T et Natural killer sont des leucocytes 

(globules blancs fabriqués par, et circulant dans l’organisme), 

chacun étant spécialisé dans une ou plusieurs fonctions 

précises de la réponse et de la protection de l'organisme 

vis-à-vis d'un événement considéré comme hostile : 

reconnaissance, neutralisation/destruction,  

« appel » à d’autres cellules de défense, etc.
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