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Planche 1
Contenu du cours

Setting the scene
Nous sommes un compromis

Microbiote intestinal : notoriété, qu’est-ce ?, répartition, composition, unicite,
entérotypes

Microbiote intestinal : la fenétre critique

Microbiote intestinal : organe a capacité métabolique
Microbiote intestinal : stabilité, résilience et dysbioses
Cochez la case

Poster « 15 Revues des microbiotes en synthése »



Planche 2
Setting the scene

Dans I'approche nutritionnelle holistique,
I'aliment est apercu également dans ses
interactions avec notre environnement
digestif.

Les bénéfices que nous tirons de notre
alimentation dépendent non seulement de
la qualité globale des aliments, mais aussi
de la qualité dudit environnement.

Peuplé principalement par des bactéries,
I'environnement digestif mange avec nous
et participe a notre santé, au point de
pouvoir affirmer « Notre santé commence
dans les intestins. »

© gutmicrobiotaforhealth, 2019

Découvrons celui qui mange avec nous.



Planche 3

Nous sommes un compromis




Planche 4
Un compromis et son glossaire (1/2)

Firmicutes

Animalia Chlamydiae

Planctomycetes
Plantae 4

Protazoa

Euryar
Crenarchaeota

Actinobacteria

When you are hungry , you are not alone.

When you are sick , you are not alone, either .
(meta.genomics.cn)

Fusobacteria

Cyanobacteria

En effet, car nous sommes un compromis
entre primate et microorganismes.

Proteobacteria

© Wikipedia, 2019 Le souci de ce compromis ?

Conserver un rapport risques-bénéfices
satisfaisant pour la santé des deux partenaires.

World
Microbiome|
Day

27 juin

© University of Utah, 2019



Microorganismes
Bactéries, archées, eucaryotes.

Pathobionte

Microorganisme potentiellement pathogene résidant au sein
du microbiote (Med Sci).

Microbiote (flore)
Une communauté de microorganismes, restreinte a un
habitat donné. (Lepage P.)

Microbiome

La totalité des microorganisme, de leurs éléments
génetiques (génomes) et de leurs interactions
environnementales dans un milieu défini. (Lepage P.)

Sémantique du néologisme microbiome

Si la définition du terme de microbiote semble assez simple, son usage assez ancien et généralement
admis, le terme de microbiome pose plusieurs problémes. Le néclogisme microbiome résulte d'une
association, mais celle-ci semble différente selon les sources. Si I'on s'en tient a la définition du terme tel
qu'il apparait dans I'édition de langue francaise de Wikipedia (06/09/2016), le microbiome serait le biome
du microbiote : c'est micro-biome soit le biome « micro ». Mais le biome étant par définition I'ensemble
des écosystémes d'une unité de lieu, un concept éminemment globalisant tendant a tout inclure, n'y a-t-il
pas une contradiction dans le terme de microbiome 7 Un biome qui ne serait que « micro » est-il encore
un biome 2!

Du cté de la langue anglaise autre probléme : l'association est microbi_ome, cest-a-dire I' « ome »
microbien. « Microbome » aurait eu I'avantage d'éviter cette confusion. Mais le terme n'en resterait pas
moins ambigu. S'agit-il d'un microbiote ou si l'on s'en référe 3 ce qui est souvent considéré comme la
validation étymologique [44] du métagénome d'un microbiote ? Constatons aussi que lentrée «
microbiome » de I'édition en langue anglaise de Wikipedia (06/09/2016) pointe sur l'article « microbiota » !

© Weissenbach J. et Sghir A, 2016

Planche 5

Un compromis et son glossaire (2/2)

Métagénome
Matériel génétique récupéré directement a partir
d’échantillons environnementaux.(Lepage P.)

Métag énomique
Dérivée du terme « métagénome », la métagénomique est
une analyse génomique, sans étape de culture, appliquée a

tous les microorganismes présents dans un
écosystéme. [...] donne un apercu des fonctions de tous les

microorganismes présents. (Lepage P.)

Symbiose, symbiotes

Association intime et durable entre deux organismes
hétérospécifiques, et parfois plus de deux. Les organismes
sont qualifiés de symbiotes. (Med SCi)

Dysbiose , eubiose

Altération du microbiote par rapport a un état sain
(eubiose). Fait référence a un état de déséquilibre entre

symbiotes et pathobiontes.(Lepage P.)



Planche 6
Microbiote ou microbiotes ?
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Eukarya
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Planche 7
Co-évolution avec I'hote

« En co-évoluant avec I'hote, le microbiome a
faconné les phénotypes dans nos lignées
ancestrales. La congruence des arbres
phylogénétiques du microbiote et des
primates bactériens intestinaux démontre la
coévolution de I'h6te et du microbiote et
implique la transmission intra-espece des
microbes a travers les générations. Au cours
du processus de sélection naturelle, les
mutations conduisent a des adaptations
évolutives des conditions environnementales
et & une amélioration de la forme dans ces
environnements. Les environnements
humains ont considérablement changé au
cours de [|'évolution humaine, et les
changements alimentaires et I'exposition a la
famine ont constitué des pressions sélectives
majeures. Bien qu'il existe des preuves de
caracteres de survie adaptatifs a la famine
sur le génome humain, les adaptations de
microbiome humain offrant des traits
économes en énergie pour I'hdte humain
restent inconnues. Des changements
brusques dans les conditions
environnementales peuvent entrainer des
mal-adaptations (des adaptations qui ont été
bénéfiques au début, mais ne sont plus dans
de nouvelles conditions environnementales).
Aujourd'hui, la modernisation et I'urbanisation
posent exactement ce défi a la santé. »



Planche 8
Microbiote intestinal : notoriété, qu’est-ce ?, répart ition,

composition, unicite, entérotypes




Planche 9
Le plus étudié des microbiotes (1/2)

The Meta HIT project The Microbiome's Influence on
Energy balance, Brain Development,

NIH Human Microbiome Project Diet-related Diseases and Behaviour

ur Team | Publications | Conf2010 | Media | Links | Intranet

Objectives follow us on

g x5
The project objectives: association of bacterial =
genes with human health an disease B @

t, 2011

Objectives )
Enter HMP Integrated Portal & \,/ orofil -

Www.mynewgut.eu

De tous les microbiotes, l'intestinal est le plus étudié et ne cesse de faire la « une » des études scientifiques (9800
études publiées et plusieurs vastes programmes internationaux de recherche
Human Microbiome Project (https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC3709439/), Meta HIT project
(http://www.metahit.eu/), My New Gut Project (http://www.mynewgut.eu/news).

Son étude est basée sur I'usage de technologies a haut débit, couplées a des méthodes indépendantes de la mise
en culture en laboratoire, dont la méetagéenomique. (La majorité des microorganismes constitutifs du microbiote
intestinal sont des bactéries anaérobies strictes ne pouvant étre étudiées par des techniques classiques

de mise en culture).

Le 1°" séquencage du métagénome a été piloté par 'INRA. Effectué dans le cadre du projet européen Meta HIT, le
séquencage a mis en évidence plus de 1000 espéces bactériennes distinctes. Il a, aussi, montré que chaque
individu en possede au moins 170 espéeces bactériennes distinctes, la plupart semblables d’un individu a l'autre.
Les 3,3 millions de genes identifiés avaient été regroupés en 741 unités métagénomiques (MGU), dont 85%
inconnues auparavant. Le séquencage avait permis, également, la reconstitution de 257 génomes et la

caractérisation des 6640 MGU correspondant a des phages et a des plasmides.

New
GUT
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Planche 10
Le plus etudié des microbiotes (2/2)
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Le catalogue des 3,3 millions de génes identifiés par I'étude
Meta HIT (échantillons en provenance de 124 individus

originaires d’Europe), publié dans :

nature

International journal of science

Article ~ OPEN  Published: 04 March 2010

A human gut microbial gene catalogue
established by metagenomic sequencing

Junjie Qin, Ruigiang Li [...] JunWangﬂ

Naoture 464, 59-65 (04 March 2010) Download Citation &

Un catalogue plus récent (juin, 2014) identifie prés de 10 millions de
genes (échantillons en provenance de 1200 individus originaires

d’Asie, d’Europe et d’Amérique), publié dans :

~] nawre
biotechnology

Resource  Published: 06 July 2014

An integrated catalog of reference genes
in the human gut microbiome

Junhua Li, Huijue Jia [...] Jur‘lWangH

Nature Biotechnology 32, 834-841 (2014) Download Citation £



Planche 11
Qu’est-ce ? Une communauté
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© Science et Vie, 2016

Une communaut € de microorganismes
(résidents et transitoires) dynamique et

diversifi ée, répartie au long de notre tube
digestif.

Pése environ 2 kg.

Est constituée essentiellement de bactéries :
- 10.000 milliards de cellules bactériennes

(10 x le nombre de nos cellules germinales et
somatiques) ;

- 300-500 espeéeces/individu, parmi un total de

1500-2000 espéces répertoriees dans les feces
humaines.

Taille

Virus

Variable en fonction
de I'dge et du statet
clinique

v

=90 % 100 %

Prévalence

© Patricia Lepage, 2017




Planche 12
Qu’est-ce ? Une communauté qui evolue sur I'axe temps

ELITE ATHLETE FRAIL ELDERLY
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Constitution et diversification Stabilisation Perte de stabilit é
- période de développement précoce ; composition de type « adulte »
- fenétre critique, modulatrice du

microbiote, aux effets santé a court

et long terme.
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La taxonomie est la science de la classification. Elle parmet d'srdonner des éléments en différents groupes {ou
taxans) selon leurs caractéres communs, des plus généraux aux plus particullers. Elle peut par conséquent étre
évolutive au gré des découvertes ou des principes adoptés. Sa représentation graphigue est souvent celle d'un

arbre ou tout simplement de niveaux.

La taxonomie du vivant (dite également systématique)

Il sagit dune classification scientifigue. initialement
proposées par Carl Linneus en 1735

Le domalne constitue le ™ niveau de la taxonomie ou
vivant. La classification actusile distingue trois domaines .
Bacténes”, Archaes" et Eucaryotes®,

Le niveau suivant correspond au rdgne mais il existe
de nombreuses controverses sur le nombre de régnes
existants (de 2 a 6 selon les sources') || est donc
rarement utilise ce gul module le nombre de rangs

Le phylum {ou embranchement) ast la 2 (ou 3¢ niveau
de la classification classique |l désigne une lignésa
évolutive c'est-a~dire gue let especes le camposant sont
toutes issues dun mame ancétre. [l en existe 29 chez les
bacténgs Dans les publications sur le microbiate hurmain,
les phwyla Firrnicutes”, Actinobacterna”, Protecbacieria” et
Bacteroideles” sont trds souvent reprasentes,

La classe est e 3 (ou A7) rmveau de la classification
classioue des espeéces vivantes. Certaines classes
donnent souvent kur nom au phylur® o2 gul peut causer
des confusions (ex : Actinabactera”™™ =),

L'ordre ast e 4% (ou 5 niveau de classification classigue
Le nom des ordres e termineg par ke suffixe -ales chez les
bactéries. de méme gue chez les plantes, les algues ot les
champignons Un example bien connu | les Lactobacilalkes®
La famille constitue le 5 (ou 67 niveau de la classification
classique. Ce taxon regroupe les genres et les espbces
présentent e plus de similitudes entre eux. Le nom des
farnilles se termine par e suffive -aceae chez kes bactéries, de
méme gue chez les plantes, les algues et les champignons
Ce marn sécrit tougours en italique (ex © Lactobacitaceas™).
Le genre est le & (ou 7*) niveau de la classification
classigue. |l regroupe un ensemble despeces ayant en
commun plusieurs caractéres phéno- et génotypiaues.

© La Revue des Microbiotes, 2017

L'aspdee (du latin species, « Dype » OU « Appanance o) est
le taxon de base de la systérmatique. Dans ta philosophie
bBiologigue de Linnagus, o'est e niveau gul permeat [a mul-
tiplication sexuelle Danc le domaine des procaryoles,
en absence d'une multiplication sexuelle lespéce et
un concept plus qu'une réalité iologigue dont les cri-
téreg, les limites et la dénomination sont défims par ['&tra
humaim, Des espéces aux caracteristigues communes
peuvent étre rassernblées au sein de groupes

O utilise enfin parfols des échelons intermédiaires (sous-
embrancherment, sous-famile ou sous-espboes), | est ainsi
possibde, 4 liméreur d'une rméme espéce, de distinguer
différentes souches (sous-division de lesploe) aux care-
péristiques structuretles ot/ou fonctionnelles spécifioues.

En pratigue courante, le nom dung bactdrie rensegnes 4
las fois sur son genre el 300 espiee. || peut Sechre en todte
lettre ou zeulement avec linltiale du genese Par exemple,
Lactobaciius ackaooiiiust ou L aooophiles® est une bactérie
du gerre Lactobaciliue® et de lespiee Lactabacills acick-
st Linitiale du genre s@cnit toujours en majuscuie et i
norn en itabaue: Le nom d'une souche y assose des letires at
dhas chiffres; par exarnple Lactobaciius aciaoohius® LA 201

Référencas

&5 € Systamae NStuse ie regns g netuse spatemato:

Planche 13
Qu’est-ce ?
Une communauté diversifiee

La diversit € en microorganismes est

a la fois taxonomique, g énétique et
fonctionnelle.

Ruminococcus

Clostridium
Lactobacillus
Eubacterium

Faecalibacterium
Roseburia

Bacteroides

Bacteroidetes s Prevotella
Xylanibacte
Human gut b . Collinsella
microbiota nobacteria I
Escherichia
Proteobacteria S
Desulfovibrio

Euryarchaeota Methanobrevibacter

© Front. Physiol., 2018



© INRA, 2019

Ces microorganismes sontr épartis tout au long
de notre tube digestif.

La répartition des microorganismes, au long du tube
digestif, varie en quantité (densité minimale, au
niveau de I'estomac et du duodénum, densité
maximale, au niveau de l'intestin gros) et en type
d’especes (diminution progressive des bactéries
aérobies, au profit des bactéries anaérobies
strictes).

Bactéries 02 pH  Aliments Mucus

VAV

Intestin gréle

Planche 14

Répartition au long du tube digestif

Stomach: 10-10% bact./ml,
Lectobacilius, Streplococcus, Staphylococcus, Entérobactéries,
Helicobacter, levures

Duodenum et jejunum: 102-10° bact./ml,
Lactobacilius, Streptococcus, Bifidobacterium, Entérobactéries,
Staphylococcus, levures

lleum et caecum: 10°-107 bact./ml,
Bifidabacterium, Bacleroides, Lactobacillus, Sfreptococcus, Entérobactéries,
Staphylococcus, Clostridium

Colon (500-1000 species, possibly more 7). 10'9-10% bact./g,
Bacteroides, Eubactenium, Clostridium, Peplosireptococcus, Bifidobacterium,
Fusobacterium, Laclobacilius, Entérobactéries, Staphylococcus, levures

@ Philippe Sansonett, 2010

Présence de familles de bactéries aérobies (duodénum et jéjunum) et anaérobies facultatives (iléon et caecum), dont certaines libérent
des lipopolysaccharides (LPS). Les LPS sont impliquées dans la production de cytokines inflammatoires par les cellules immunitaires,
endotheliales et pré-adipocytaires, via le TLR4 (Toll-like receptor 4), I'un des récepteurs majeurs de I'immunité innée.

Barriére intestinale davantage perméable aux fragments bactériens et aux bactéries que celle du célon, car le mucus recouvrant est

moins épais que dans le colon.

Intestin gros

Présence de familles de bactéries strictement anaérobies, telles les familles de Bifidobacteriaceae et de Clostridiaceae. Elles ne
possedent pas de LPS, mais du peptidoglycane, une autre composante pariétale, impliquée dans l'inflammation, par les biais de

I'activation des récepteurs TLR2 (Toll-like receptor 2) et NLR (Nod-like receptor) de type 1 ou 2.



Planche 15
Composition « adulte »

| PS-Apruginosa Iﬁ

&

=

i

:

Cloatridia %

Veilloneiiss s
Lactobacilli

Actinobacteria [Collensella, Alopobium, Bifidobacterial

Bacteroidetes (Bacteroides, Privatella, Porphyromonas)
Firmicutes {Clastridium mmm’dﬁﬁ;lErr!mﬂﬁrmm rectale, o leprum)

+q2

Légende de I'image

Les principaux phyla et genres sont situés sur une échelle
logarithmique.

Les genres situés sur la gauche contiennent des especes
bactériennes potentiellement nuisibles pour la santé.

Le genre situé sur la droite contiennent des especes
bactériennes potentiellement bénéfiques pour la santé.

Les genres situés, a la fois sur la gauche et la droite
contiennent des especes bactériennes potentiellement
nuisibles et des espéces potentiellement bénéfiques pour la

santé ou des genres / espéces qu'il reste a classer.

Représentation schématique d'un microbiote intestinal adulte (© Roberfroid M, Gibson G. et al, 2010)



Planche 16
La composition « adulte » permet-elle de différencier les individus ? (1/2)

*— & L L 24
Domain Phylum Class Order Family Genus Species

1) Discussion en termes de phyla 2) Discussion en termes de familles
Faible variabilit é inter-individus . Plus haute variabilit & inter-individus.
. 2 ;
: Download: : Download:
- Bt PowerPoint slide : FFT PowerPoint slide
.n . - FNG |argerimage
FNG |argerimage .
- TIFF original image
- TIFF original image b
gy sy Hy ot et "
e it M ——— S
Figure 3. Composition of 13 major bacterial families in Korean gut microbiota.
Figure 2. Relative abundance of partial sequences of bacterial 165 rRNA genes The abundance of each family member was determined with partial sequences of
from fecal samples of 20 Koreans classified by MOTHUR at the phylum level with bacterial 165 rRNA genes from fecal samples of 20 Koreans using classifications by
a modified 165 rRNA database from the Ribosomal Database Project (RDP). MOTHUR with a modified 165 rRNA database from the Ribosomal Database Project
https-//doi.org/10.1371/journal. pone.0022109.9002 LA

https://doi.org/10.137 1/journal. pone.0022109.g003



Planche 17
La composition « adulte » permet-elle de différencier les individus ? (2/2)

3) Discussion entermes d 'especes
bact ériennes

La composition en termes d  'especes
bact ériennes et propre a chaque individu.

Le microbiote intestinal est unique, telle
I'empreinte digitale !

T P Cependant, 1/3 de bacteéries constitutives du
, I microbiote intestinal sont communes a tous
\ fonctionnel les individus (elles représentent les « piliers »

5 i

N // du microbiote intestinal), les 2/3 restants, nous
Mais N~ étant propres.

Selon les résultats d’'une cohorte menée par
Human Microbiome Project, la proportion des
individuclle Firmicutes varie de 90 % a moins de 10 %
selon I'individu, alors que la proportion des
N J Bacteroidetes varie a I'envers).

— https://www.nature.com/articles/nature11234

Speécificite

En dépit de cette diversité interindividuelle, en
termes d’espéces bactériennes, les fonctions
port ées par le microbiote intestinal sont
globalement conserv ées d'un individu a
I"autre.
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: oo T Planche 18
E 7
E o - Entérotypes
0ol pri
‘enter;lype :
e

Il n'y a pas deux microbiotes intestinaux
identiques dans le monde, mais il y a des
homologies de microbiote intestinal.

O main contributors . positive correlation (> 0.4)
() genera co-pocuring with main contributors %, neqative correlation { <-0.4)
Ces homologies conduisent a classer les individus
https://www.nature.com/articles/nature08821 en 2(?), 3(?), 4(?) groupes (« entérotypes »).

Les entérotypes sont indépendants : (i) de I'origine
géographique de l'individu, (ii) de son age, (iii) de son

- * - 3
3 Entero’rypes majeurs sexe et (iv) de son état de santé.

Bacteroides
Un entérqtype Bgcleroidegs témoigne ) ) ) )
dumrequme ehe en viandes La sch ématisation en entérotypes est utile sur le
plan clinique.
Prevotella

cet entérotype se retrouve

favorisé par une alimentation riche en glucides.
Il est notamment retrouve
dans les régions agricoles*

Ruminococcus
©® SanOﬁ, 2017 C'est le 3= entérotype majeur. On ne sait

pas a quel type d’alimentation il est lig*



Long-Term
& Gut Microbiome
géa Bacterial Dominance Shift

https://doi.org/10.3389/fmich.2014.00494

Prevotella Pole

Planche 19
Les entérotypes sont

« alimentation-dépendants » (1/2)

Le concept d 'enterotype reste d ébattu.

Néanmoins, des études montrent que des
changements de r égime alimentaire (install és
sur le long terme (1 an)) peuvent conduire & un
changement d 'entérotype .

« 60% de la variation totale des populations
microbiennes pourraient s’expliquer par le
changement de régime alimentaire, alors que 10%
sont attribués a la variation génétique propre a
I'hbte. » (Zhang et al.)

Note

L’'appartenance a un entérotype n’est pas modifiée par un
changement de régime alimentaire a court terme (10 jours).
Seule la composition en espéces bactériennes est modifiée.



Planche 20
Les entérotypes sont

« alimentation-dépendants » (2/2)

Figure 2 : Effets des différents régimes sur le microbiote intestinal et conséquences sur [a sante apts 20, 55

Régime
occidental

J Bifidobacterium®
J» Lactobacillus®

J» Eubacterium®

1 Bacteroides”

4 Entérobactéries

Régime sans

=

—®

Jr Bifidobacteriunm®
J, Lactobacillus®

J Eubacterium®

J» Prevotella®

J Rosaburia®

4 Entérobactéries

© Revue du Microbiote, 2017

Maladies
cardiovasculaires

¢

Inflammation

Diabéte
de type 2

Obésité

v

1 Bifidobacterium®
1 Lactobacillus®

M Eubacterium®

1 Bacteroides®

1 Prevotella®

J» Enterobacteriaceas
4 Bacteroides fragilis®
A Clostridium XIVa
 Clostridium IV

Régime
meéditerranéen

L’alimentation moderne, riche en
aliments ultra -transform és, influe sur
le profil du microbiote intestinal

« adulte » en entra Tnant une moindre
richesse et diversification du
microbiote intestinal.

Activité modifiée

Conséquences sur la santé

Note
Sujet repris Planches 31-36.






Planche 22
Rappel

ELITE ATHLETE FRAIL ELDERLY

HEALTHY ELDERLY

Gut Microbiome ¢

CHAMNGES OVER LIFECYCLE

Firmicutes . Bactoroickiles

.\.‘E"J:'.'.mii:r-:uba .F‘r-.'ur?-.'lrrfmna
.H:flnl:ha:le‘e . Ciher

B WEEHK INFAMT

Microbiota
Compastion
aIMlcmﬁﬁe
.,w:_,_l.l::_u.u“,_, Microbicma ::Tﬁ::::: . |
Deeons .
Constitution et diversification Stabilisation Perte de stabilit &
- période de développement précoce ; composition de type « adulte »

- fenétre critique, modulatrice du
microbiote, aux effets santé a court
et long terme.
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Période de développement précoce

Concept DOHaD
(Revoir Planche 36, Cours 2)
Période de développement précoce Oays  Days Dy Days  Days  Days  Days  Days  Days  Days  Days

L. P . . . . 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000
(périodes pré-conceptionnelle, in utéro et post-natale précoce) | | - |

| \ | | \ | |
Concept de « 1 000 premiers jours de vie »
Initié par 'OMS et Unicef. ® 3 } t 4“ el
Périodes in utéro et post-natale précoce (2 ans de I'enfant) | - i | | | | -

9

Lecture obligatoire 6 3 0 36 9 L 15 18 21 A
https://WWW.youtube.com/watch?v:IiTXZByF6Y0 Month  Month  Menth onth  Month  Month  Month  Month  Month  Month  Month  Month




Planche 24
Impacte de I'alimentation durant la période de développement précoce

Les étapes qui pr écedent la stabilisation du
microbiote intestinal sont cruciales pour le

développement de | 'enfant, sa sant é future et sa
santé en tant qu 'adulte.

Facteur cl é = I'alimentation :

- de la mére (période pr é-conceptionnelle ,
grossesse, allaitement) ;

- du nouveau -né, enfant (lait maternel, lait
maternis é, sevrage et passage a la nourriture
solide).

«Alors que la génétique de 'hote n'explique gue 2 % de la
variance de son microbiole intestinal?, c'est l'environnement
immeédiat du nouveau-né qui va influencer la composition
de son microbiote intestinal. Ainsi, la voie d'accouchement®,
lalimentation®, les médicaments pris 16t dans la vie' laissent
une empreinte durable sur le microbiote de lenfant. Mais en
analysant les données de cohorte, il apparait que cest le fait,

Fetal-to-childhood gut microbiota colonization and important factors affecting this process. d'étre allaite qui influence le plus fortement la composition
Establishment of the gut microbiota may begin in uwtero and be affected by dynamic shifts in early life. du microbiote intestinal en début de 1M,-ie't;'“ pmbahlement en.
Diversity of the gut microbiota increases with age until it becomes a stable adult microbiota. This raison de la grande quantité d'ﬂlig{::saccharides pré&ents
process of establishing the gut microbiota is affected by various factors such as delivery mode, methods dans le lait maternel (|E'-5 HMG} qui. non digérés par I'enfant,-

of milk feeding, the introduction of solid foods, and foods consumed daily in childhood. vont étre utilisés me substrat & LliCILIE par II}|I.IE|EIIJES'

bactéries spécifiques (souvent des bifidobactéries) possédant

1ttps://doi.orgf10.1016/).alit.2017.07.010] Farsenal enzymatique pour les métaboliser' » (Mosca A)

Lecture obligatoire
https://www.youtube.com/watch?v=YWh-hD-1swQ&feature=emb logo
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Microbiote intestinal : organe a capacité

meétabolique




S'il est vrai que notre alimentation
modifie notre microbiote intestinal, il
est tout aussi vrai que ledit microbiote
influence notre m étabolisme.

Interface clef entre son hote et les
aliments consomm és, le microbiote
intestinal se comporte comme un

organe a capacit € métabolique énorme
et collabore avec son hote dans ses

diff érentes fonctions, dont la fonction
digestive.

Les bases moléculaires des interactions et
des fonctions remplies par le microbiote
intestinale ne sont pas entierement
comprises.

Note

L'image n’indique pas la contribution du microbiote
sur le plan neurologique (production des
neuromédiateurs).)

Planche 26
Plusieurs fonctions essentielles

LE ROLE DU MICROBIOTE INTESTINAL

Nutriments
[ -
. p g
“Zy Ipes

1 Réle métabolique
Favoriser la digestion :
fermentation des aliments
non digestibles, absorption
des nutriments (acides
aminés, sucres, vitamines, ...)
par les cellules de I'intestin.
Participation a la synthése
de métabolites (acides gras
a courte chaine, vitamines
K, B12, B8)

Cellules de défense

» intestinale
* .f . Toxines,
» microbes I Muqueuse intestinale
t b
o = t
31’ — - \ - - & - Microbiote
oy F = [+ - \J e, @ V 4 @ ®. \ & .‘lﬁs’“ intestinal

2 Réle de barriere

3 Réle de défense

Bouclier contre les mit
toxines, ...Production
de mucus protecteur des
cellules de l'intestin.

Dé PP du systéme
immunitaire intestinal

Cellules
de l'intestin

4 Role de maintenance
Maturation du tube digestif,
entretien de la muqueuse
intestinale, production de
mucus, activité enzymatique

de la muqueuse.

=

BIOCODEX "™
Aromolreth fratitats
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Fonction métabolique : exemple de la digestion des glucides (1/2)

Potentiel digestif du microbiote intestinal

Génome humain Microbiote intestinal standard humain.
22 000 genes avec 1000 especes
< 17 GH >56 000 GH et PL N i _ .
‘ Le génome humain ne possede qu’au plus
17 genes pour la digestion du lactose, du
J saccharose et de I'amidon.
«» Amidon résiduel . . . . .
:]S_GCt?]SE e . G|ycu|-|es(pqroi des Végétuux‘ Le mICFObIOte ,InteStlnaL dont environ 1 000
TN algues et champignons) especes bactériennes codent pour plus de
‘ 99,96 % - Glycosaminogiycanes, mucines, 56 000 enzymes, pour la digestion de
‘ ‘ glycoprotéines ) !
I'ensemble des sucres complexes de notre
‘ 4 alimentation, ainsi que ceux qui tapissent la

surface des muqueuses intestinales. GH :
glycoside-hydrolases ; PL : polysaccharide-
lyases.

© médecine/sciences, 2014
Note
Le métabolisme des glucides non-digestibles est,
guantitativement et qualitativement, le métabolisme le plus
important. Le sujet sera repris dans le cadre du Cours 6.
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Fonction métabolique : exemple de la digestion des glucides (2/2)

Colonisation des résidus alimentaires
par les bactéries coligues

\\\'.iﬁ

. D-glucose

O D-golactose
. N-weétyl D-glucosamine
D N-acétyl B-galactosomine
. L-grabinopyranose
@ L-arobinofuranose

O Acide L-acérique

ﬁ D-opiose

ﬁ D-xylose

. L-rhamnose

‘ L-fucose

® Acide D-golacturonique
0 Aclde D-glucuronique

’.ﬂ-clde sialique

= Acetyl ester
= Methyl ester
& Erher méthylique

Xylane

Colonocytes

© médecine/sciences, 2014

\1

Fermentation

LN ]
Absorption ?'
A

Les m étabolites lib érés, SCFAs, (acides
gras a chaine courte) sont b énéfiques

pour la sant é de I'hote.

Nutrition du colonocyte
(butyrate]
Récupération énergétigue
{propionate, acétate

' Acides gras a courte chaine
praduits par la fermentation
{acétate, propionate, butyrate)

— T~

Diminution
du cholestérol 7
(propionate)
Immunomodulation
locale

Maodification
du flux sanguin
mugueux

Régulation de la
prolifération cellulaire
Action sur la
différenciation cellulaire
el la cancérogendse
{butyrate)

© John Libbey Eurotext, 2004
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Fonction métabolique : exemple de la digestion des protéines (1/2)

PROTEINE PROTEINES BACTERIENNES
Hydrolyse
. AGCC L _ _ .
v AL ranidiide lht::;:f:edv Moins important que le
FEETHIR P métabolisme des glucides non -
_ digestibles, celui des prot éines
Hydrolyse ' repr ésente, n éanmoains, la
- () principale source d 'azote pour le
- — B microbiote intestinal.
r . .--""-' H 'ﬁ'[:H; ,
ACIDES il il " NH, |e——Urée
AMINES —y e ) -
,[ Indoles }'
— Protéolyse R
# Protéosynthése e |

Metabolisme des protéines par le microbiote intestinal humain
AGCC : ocides gros a chaine courte

© Modifiée de Elsevier Masson, 2010
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Fonction métabolique : exemple de la digestion des protéines (2/2)

Certains métabolytes form és par prot éolyse son
potentiellement toxiques pour |  'hdte. (voir image

ci-apres)

Abundant Protein Fermentation

GOk Fibre Fermentation
Ammaonia

Amines

H.5

Phenols

Indoles + 1 MA

p-cresol

‘\9 Inflammation
“ﬂpﬂm"?m“m
. ) TY N

il

er N.E. et Willing B.P_, 2019

La fermentation des glucides stimule la

prot éosynth ése bacterienne et contribue a
diminuer la quantit é des m étabolites toxiques
issus de la prot éolyse.

Phomphuylidyichaline®holine | ‘Yande rouge, posson, muls

LeCartipgne | Vierabs douijy [Agnices, gl Bl

_ P P

L]

CH,

Choline ,c—N"—CH,

Gl CJ:Hg CH;—OH
ol TH] o

Betaine y.c—nN~—cH, OH

|
CHy

o

» CHy & i CH, CHy

L-Camitine CHs I.: J | |

I HC—N—H I 1, H,C—N—H HiC—N—OH
H,C—fr CH, CH. o ,_,9;-—# 8 iC B | L |
CH E 7 CH
CHs \I/ 3 3 3 CHy
OH OH TMA = TMA TMAQ
y-Butvrobetaine ’ [
py 5]

HC—N'—CH; _CH, O

Fig. 2 Representation of the methylamine pathway illustrating the
microbiota- host co-metabolism. Bacterial enzymes use dietary sub-
strales, choline, belaine, L-carniline, y-bulyrobetaine, trimethylamine-
N-oxide (TMAO) to synthesise trimethylamine (TMA), which is
transterred across the intestinal endothelium to the circulation and
transporled to the liver where il is melabolised into TMAO by Lhe
enzyme flavin-containing monooxygenase (FMO3). The TMA sub-

_@_ Springer 2018

strate betaine can be synthesised from choline and L-carnitine, 1:
Choline TMA lyase; 2: betaine reductase; 3: carnitine reductase; 4:
carniline TMA lyase; 5: TMAO reductase; 6: choline dehydrogenase;
7: betaine aldehyde dehydrogenase; 8: i-carnitine dehydrogenase; 9:
y-butyrobetaine  dioxygenase; 10: y-butyrobetainyl-CoA: carnitine
CoA (ransferase
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Microbiote intestinal : stabilité, résilience,

dysbioses




athogens
e Microbiota .-~
status

Old age (altered t Bifidobacteria

diversity/composition)

Puberty, pregnancy and menopause
(altered composition/activity)

Adult ~ 1000 species

(acquired by age 3)
Weaning ~ 700 spemes
(6 mo-1 yr) '

Bile, lipid, drug
. and glucose
/ metabolism

Viscerosensing
vagus nerve

| Antibiotic
enhanced
susceptibility

viscase

Microbiota MICYOblota to adult
to infant immune signaling,
signaling | host metabolic pathway
coregulation

Mother to baby [
microbiota
interactions

Abnormal 8

>
' 4 microbiota w§
4 development\

* Antibiotics A
¢ Diet

~ | * Breast/bottle feeding
| » Epigenetics

Clostridium spp.
Desulfovibrio spp.

Composition and activity

\ B0 Homane | Targets:
N (LR = Drigs * Immune system
b SIgnaing & 1 oo related j P'_Sease * Endocannabinoids
decline LY * Hormones
S * Surgery i et
NE * Bile acids
M * Stress « SCFAS
OJ';E;Z- - * Biogenic amines
Ofijg v mmaeea . Xenometabohtey

o
Altered gut micr®

sisolquiig

Planche 32

Stabilité et résilience du

microbiote intestinal

La stabilit € du microbiote intestinal
« adulte » est due a sa capacit &€ de
résilience.

La capacité de résilience confere, au
microbiote intestinal, la possibilité de
retrouver, suivant une perturbation,
son état stable et, par la, son
fonctionnement normal.

La capacit é de résilience n 'est pas
infinie !

Débordée, elle altére la diversité et la
richesse en espéces bactériennes
et/ou en génes bactériennes, et/ou
augmente la présence d’'un
pathobionte ou de plusieurs
pathobiontes.

gDysbiose intestinale
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Dysbioses du microbiote intestinal
de type « adulte » (1/4)

ILLUSTRATION DES TROIS
TYPES DE DYSBIOSE

@ Philippe Sansonetti, 2018

S Difficultés pour définir dysbiose:

- Toutes dysbioses pas necessairement pathogenes (etat
écologique alternatif pas obligatoirement état pathologique)
- Grandes variations individuelles/interindividuelles et médiocre
définition du "coeur bactérien/génique” assurant symbiose
mutualiste = homéostatique

1 - Composition métataxonomigue ne donne pas nécessairement
données solides sur fonctions car les mémes voies metaboliques

il j;"f;;:ff peuvent étre partagées par plusieurs espéces

- Localisation non prise en compte: globale ? locale (3D...)

Le concept de dysbiose remet en cause la vision
classique « un pathogéne-une maladie », vision
cependant valable pour quelques bactéries
I I I . | pathogenes (ex.: Mycobacterium paratuberculosis,
[ ] '——'I Escherichia coli).
Microblote enrichi Microblote appauvri Microblote précalre
en pathogénes ou en micro-organismes avec restrictlon de richesse
pathoblontes (en xxx?), protecteurs, assoclé et de blodiversité, rendant
assoclé a une maladie aune maladie |'écosystéeme plus sensible

a sublr une rupture
d'homéostasle
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Dysbioses du microbiote intestinal

L'essentiel a retenir! (Marit K. Zinécker et al, 2018)

Alimentation oceidentale, microbiome et maladies métoboliques :
étude des interactions

+« Comprendre les mécanismes...

v v v v

Régime alirmentaire riche en Perte de diversite du Patentiel Maladions inflammatoires
aliments ultra-transfonm; microbiote  dyshloss; pire= e flammaiaine et troubles métaboliques.
ST,
s Chezla souris...
Eﬁ =+  Lag AUTs indulsent une dyabiose;
Alimants ultro-transfermsa

Sy Yy = ioflsmmation imestinale qul altde 3

@w’ communication entie liniesiin e e cenvean;
ﬁ - e = Agcumulstion da grainoe

@8

= 2 + Lles wipitoux entiees  fovarisem  fa

m \ E crolzsancd deg bonnes bocteries;
Ahliments w0 =+ Celles-c dégradent les fibres;
WM, @F' 2  Etproduisent des maabaites Binefigees
DOaTy Aornal

Q siga

de type « adulte » (1/4)

Une alimentation non -diversifi ée, pauvre en
aliments d 'origine v égétale, riche en aliments
d’origine animale et en aliments ultra -
transform és favorise la dysbiose intestinale.

La dysbiose est entretenue par la production
exceédentaire d'esp eces réactives de l'oxyg ene
(stress oxydatif).



Le regime alimentaire occidental actuel, riche en aliments ultra-transformeés, s'accompagne d'un apport
important d'additifs alimentaires. Ces derniers favorisent lintrusion microbienne dans la barrigre

intestinale et altérent la diversité du microbiote avec un potentiel pro-inflammatoire.

L'essentiel aretenir! vy« Hoider, 2019)

Impacts de la consormmation d'émulsifiants alimentaires sur le
comportement chez la souris

« Axeintestin-cerveau

@ Augmentmion de

I'nnasite
sommationd” |
i émulsifiants (CMP et E ErT ]
| Pa0) ; P
° ' - | » Zoom surune villosité
e intostinalo
Pormasbilitd intestinale
.................... : s bicth
Inflammation ] conspmmation d
intestinalg i drmulsifiants

o

* Additifs et prise de poids

B &2

carbeaymithgrslinee &) pdpoans

Q siga

inflammatoines
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Dysbioses du microbiote
intestinal de

type « adulte » (2/4)



Tableau 1 : Pathologies ou troubles fonctionnels associés a des dysbioses du microbiote intestinal

Pathologies Observations les plus pertinentes et corrélations
potentielles
Maladie de Crohn Diminution de la diversité du microbiote

Rectocolite hemorragique

Syndrome de [l'intestin irmtable

Infection & Clostridium difficile

Cancer colorectal

Allergie / Atopie

Maladie coeliaque

Diabéte de type 1
Diabéte de type 2
Obésité

Réduction de F prausnitzii
Diminution de la diversité du microbiote
Réduction de A muciniphila

Augmentation de Dorea et de Ruminococcus

Forte diminution de la diversité du micrabiote
Présence de C. difficile
Variation des Bacteroides
Augmentation des Fusobacteria
Diversité altérée
Signatures microbiennes spécifiques

Compasition altérée particuliérement dans [l'intestin
gréle

Signature microbienne particuliére
Signature microbienne particuliére

Rapport Bacteroidetes/Firmicutes spécifique

© Cherbuy C. et al., 2013

Planche 36

Dysbioses du microbiote
intestinal de

type « adulte » (4/4)



© Melania Kiel, 2019

Lorsque j’habitais le ventre de ma mere, elle était en bonne
santé, ne prenait pas de médicaments, avait de bonnes

habitudes alimentaires et une bonne hygiéne de vie. [

Pas tout a fait, voir le contraire en tous les points. [J

Lorsque je me suis décidé(e) de quitter le ventre de ma meére,
je I'ai fait par voie basse et puisque tout c’est bien passé, nous

avons vite quitté I'hopital. [

Pas tout a fait, voir le contraire en tous les points. [J

Nourrisson, je me suis régalé(e) du lait de ma mére et ma
meére s'est portée comme a I'époque ou j’habitais son ventre.
Le sevrage ne m'a pas déplu, car il s’est fait petit a petit et
s’est montré bien varié. Sachez que, durant toute mon

enfance, mon alimentation est restée variée et « vraie ». [J

Pas tout a fait, voir le contraire en tous les points. [J

Jusqu’a I'age de 3 ans, j'ai d0 prendre tres rarement des

antibiotiques. [

Pas tout a fait, voir le contraire. [J

Jusqu’a I'age de trois ans, j'a souvent joué avec des animaux.

O

Rarement, voir pas du tout. [

Adulte, je mange en respectant la regle des 3 V. (Bon, je vous

Mais, vous avez compris, ce n'est pas la base de mon

alimentation.) [J

I'accorde, il m'arrive de manger des aliments ultra-transformés.

Ce n’est pas mon cas. [J

J'évolue dans un milieu familial et professionnel équilibrés. Je

suis rarement stressé(e). [J

Pas tout a fait, voir le contraire en tous les points. [J

Quant au capital génétique, ... attendez que je réfléchisse !

|

|

Planche 37

Cochez la
case



LE MICROBIOTE INTESTIMAL :
UN ROLE CLE TOUT AU LONG DE LA VIE_ .. ET DANS DE NOMBREUSES MALADIES...

| 570 JRE - ORESSEREE iy vt

Dysbicse intestinale matemnelle impliqués dans I3 surenus
of anoimalies: dul mecrobiote intestingl du noues-nd.

impact des microblotes vaginal, intestinal, orat et placentaire
Sr HLIIM']M“G

Modification b e chymicnok:

transmission de bactéries d‘nrfglm inbestingi mux m‘m
t:-ém-@ues sur les maksdies diarrhdiques, respiraloines,
T o |e diabéate.

2 ¥ 385 JOURS OF 1BE oromir
Mise on place rmphkde mats qualitativement vartable,

Facteurs Infuencant le microbiote intestin ;
- Antibiathérapie

- Mode dacomchoment

- Mrnn

- Poids af strass
rratermsls

- Admantation

'_.I n Cseinlat artifickel)

Constiution d'un capital fonctionnel de pius ou mairs bonne quatitd,
potentiaiamant propece au divloppement de maladies chronigues.

Camctenstiques ndividusiies maks socle commun & tous les Individus

3 enbérotypes on mrﬂmu@u-prmmrmoasmmsﬂ_
Frovidela™ e Ruminoceoouss
Compasition MMusncie par FAEMentation SaMs Pour Sutant pouvolr
cEnarakser Fefmet dm by dagment volre dun régime sur e
mcmblo'beet la samité

Hitdroginsihd des mmwdnla Alzatban hurmare: an
partie en fenction de la Boon dont va etre rmoduld @ microbiote
nkastinal m s

wariabdite inkar-ndhvicducso supdnaure A cobo des sujets
[ RIS B L

b -3 ProtoobacterEat
-7 Bactamidetos” ¥

- 3 Finmicadas®
= 3 ActineBacisria”
[a AGGE)

Medulateurs du microblote :
I~ Adirneslation

= Lieu de résidance
@ - Medicaments (antibiotiques,
IPE, anlidepresseurs,
L antapsychotiques)

physiopathologiques :
,‘-mmng

- Parkinson

TRHE EITTESTM-CERUERD w1 v
- :tr wrrm{m ‘geuﬂwdﬁmmmé
rRUronaes e moiiouies procistes
I bﬁ:iammmstmmbmmbm P
| = Contribution die certatnes dyski &g pt th
pathologies newmol alpsydﬂatnmnﬁ{sm F'a'kta:ﬂ.

oglcpuas.
Adrhesmer, raponse au Siress, froubiles amdeux ou dépressirs,
aulismey

GBENITE ET TRUBLES FE TRBMIDIES ASSO0ES v v
- Associs & une plus falble diversité bacténenne,

- Action via [a translocation bactérlenne et des voles
dépendantes des metabolites (AGCC, TMAD, hippurate)

ke backiiens ( Ik, \
: m;r.?osats . Tarpelines,
- implication de quelques bactin b
e{;my%m aureus! L plantarum
Frx?ahmwmacae* B29 Cortaines tspdons do
bindobactines
Akiar L et e
SYNDRNE OF LVTESN BRIRBLE ov v
- Mécankames mpliques :
e - -) ligla :?Ilsam
= [l
= Pullulation bacténama - Infiammation do falbke grado
< Malabalismne 06s acides - actnation smmunit@e muguedss
Diligires — AdtEration di (s vischno- sensibiits;

g - Molndre diversité des populations microblennas.
Plus grande mstsbiité du microbobe récal dominant
Rapport Firmicules”/Bactercidetos” augment& !
moindre densilé de & terfim®, da P el de
Faecavbactarsm®

- Réduction de la densité en indobacteninm® dans le
nlcrﬁ::tﬁ muquewn, particuléremant dans le phénotype
ok

[THLATIES DU FINE 0 v

= Implication du micrabiots Intestinal dars les maladies du
Tode - makadie sooolique du fole, stéatopalhie mtsboloues:,
hépatite B, cirrhose. carcinomse hépabo-caliulare

- Mécansmes muttiples | augmentation de la perméabilitd
Iintestinale, tranglocation de métabolites bactdriens,
madiications de Fimmunité, du mucus ou de & synthise
dies acides billaines.

- Ouvre de nouvelles draméllomtion des performances

diagnostiques, pronastiquas et thémpeut) {priyprobiotiques)
dles matacdies du loie. . S

~PARFOIS EN COMPLEMENTARITE

AVEC FAUTRES MICROBIOTES

FRLERGIE 22
- Capacité pour les
rcrabiotes intes-
tinaux, pulmonases ST
at cutanés dinduire |
rean seutement wne
réguiation Immu-
nitaire locale mais
e régu-
latlon systémigue,
parmaltanl aimnsi
dincuire & distance
des populations T
pdaiphriques dont des Treg,

- Existence en période néonatale précoce d'une
fanatrs prdcico ol ke microbsote peul moduler

PENSER AUSS| AUX AUTRES MICROBIOTES

TTHERAMEE CUTRAE o ionge
- Hon ehez Iadulte ; Actinohactona® > Fiml-

= Protpobactamg’s + Ao
e Dy pee Malasmasa® + virus de Dyps HPY & Podeoimaare®
+ parasitios ( Demors™)
mmumm4mmmummmm
zornes sbehes, humides, sdborrhisgques ot autres

= Rbla b ddducation du systéme Immunitalne
iU Forjenber wees un systime de lolsrance.
mmpmwmam ermmﬁw
she dfantseptiques, de savons sicains ef dantibiobiques
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