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Sous la loupe: microbiote intestinal




Le microbiote intestinal humain
(microflore intestinale)

© I|US le |III especes

différentes (170 par individu)

3 millions de genes (150 X
plus)

Jusqu’a 2 kg




Implantation du microbiote intestinal




Développement du microbiote
intestinal

* Premieres bactéries germes anaérobies
facultatifs : streptocoques,

Phase 1 entérobactéries et staphylocoques
e Aprés 48 heures: 10*-10° UFC/ml de
contenu intestinal

* La concentration des germes anaérobies
stricts (bifidobactéries) augmente
jusqu'a avoisiner 10° UFC/ml dans les 10

Phase 2 premiers jours

e Profil bactérien se diversifie avec
augmentation en nombre de
Bacteroides spp. et de Clostridiae




Développement du microbiote
intestinal

e Début de la diversification
alimentaire

e La flore anaérobie stricte plus
diversifiée augmente

Phase 3

e Ala fin de la premiére année,
la composition du microbiote
intestinal se rapproche de
celle de l'adulte

Phase 4




La colonisation microbienne
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Topographie de la population

bactérienne
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Points clés

se compose d'un consortium bactérien qui
s'adapte a I'hote

varie d’'une personne a une autre

reste stable au cours du temps et donc résiste aux
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Ecologie du microbiote intestinal

e exercent des fonctions bénéfiques pour la santé de I’h6te

bactéries commensales

e bactéries résidantes n’ayant aucun effet sur I'’évolution de
I’"hote

e résident de facon permanente dans I'écosysteme bactérien
mais qui, en fonction de I'environnement peuvent s’avérer
pathogenes pour I’hote



Les bactéries endogenes




Les bactéries exogenes




Le microbiote endogene

14



Systeme immunitaire intestinal (SlI)

4 D 4 )
empécher le développement de
réponses immunitaires contre Ces anticorps peuvent bloquer
les protéines alimentaires et le la translocation bactérienne,
microbiote intestinal présents neutraliser les toxines et inhiber
en permanence dans le tube la multiplication virale.
digestif.
. y, g J
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Homeéostasie intestinale

e La diversité et la composition du microbiote agit en
stimulant les systemes immunitaires innés et acquis pour
maintenir I’homéostasie intestinale
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Résistance a la colonisation

Défense contre la colonisation par les micro-
organismes ingérés par voie orale

« effet de barriere » exercé par la flore
résidente vis-a-vis des bactéries exogenes

e par élimination totale de la souche exogene (effet
drastique)

e par maintien de la souche exogéne en sous-dominance
(effet permissif)
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Fonctions métaboliques

Nombreuses et diversifiées

e Répercussions sur la santé de I’'hote

e Métabolites produits sont majoritairement
absorbés et métabolisés dans I'organisme

Fermentation des fibres

e Acides gras a courte chaine (acétate,
propionate et butyrate) et gaz (H,, CO,,
CH,)

Bernallier-Donadille, A. Principales fonctions métaboliques de la flore intestinale de I’homme. Flore
microbienne intestinale. 2004
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Aliments — Cocktail complexe de substrats

Substrats B Amidon résistant

B Autres polysosides
végétaux
m Oligosides

M Oses et sucres-alcool
B Protéines et peptides

B Enzymes et sécrétions

Petit intestin

Protéines | Catabolites

rotéiques .
H Acides gras a
courte chaine

l pH Butyra@

‘ Prolifération
bactérienne

Prébiose
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Production d’acides gras a courte
chaine

e Important pour le coeur, les muscles et le
cerveau

e Bacteroides, Bifidobacterium, Eubacterium,
Lactobacillus, Clostridium, Ruminicoccus,
Propionibacterium, Vellonella...

e Utilisé principalement par le foie
e Bacteroides, Propionibacterium, Veillonella

e Source principale d’énergie pour les colonocytes

e Clostridium, Eubacterium, Butyrivibrio,
Peptostreptococcus, Faecalibacterium, Roseburia,
Anaerostipes

Macfarlane et Gibson, 1997; Bernalier-Donadille et Doré, 2008
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Sous le microscope: microbiome
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Métagénomique intestinale

* Embranchement Un grand nombre des séquences
P h | microbiennes correspond a des
( y U m) especes non-cultivées ou a de

. nouveaux micro-organismes.
— Classe (Classis) .

e Ordre (Ordo)
— Famille (Familia) Trés grande variabilité inter-sujet.
| » Genre (Genus)
N\ \ .
* espece (species)

La caractérisation de 'immense
diversité de cet écosysteme est la
premiere étape afin d’élucider son
role sur la santé et la maladie.

“Diversity of the Human Intestinal Microbial Flora”

Paul B. Eckburg, et al Science (10 June 2005)



40 X

Phylum

B Firmicutes

B Bacteroidetes
 Actinobacteria
® Proteobacteria
B Verrumicrobia

Un total de 10 456 séquences B

bactériennes non-chimériques
d'ARNr 16S

17 échantillons d'ADN humain fécal.

4

¢ 3180 unités taxonomiques opérationnelles (OTU)

®2,1% des OTUs étaient présents dans plus de 50%
des échantillons et ont représenté 35,8% des
séquences totales

Distribution phylogénétique du
microbiote intestinal humain

Références:

Frank DN, St Amand AL, Feldman RA, et al. Molecular—phylogenetic
characterization of microbial community imbalances in human
inflammatory bowel diseases. Proc Natl Acad Sci U S A 2007,
104:13780-13785.

Eckburg PB, Bik EM, Bernstein CN, et al. Diversity of the human
intestinal microbial flora. Science 2005; 308:1635-1638.

Ley RE, Turnbaugh PJ, Klein S, Gordon JI. Microbial ecology: human gut
microbes associated with obesity. Nature 2006; 444:1022-1023.

Tap et al.,2009. Towards the human intestinal microbiota phylogenetic
core. Environ Microbiol 11, 2574-2584 23




Modele de colonisation du tractus intestinal

Firmicutes

{Streplococcus spp,
Clostrdkum $pp)

Proteobacteria
(Escherichia col)

Bactercicetes
/—’ |HEct P 1p)

Actinobacteria
(Bifidobacterium spp)

birth 7 days weaning adulthood

Reinhardt et al. 2009. Intestinal Microbiota During Infancy and Its Implications for Obesity. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 48(3):249-256.
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100 x Entérotype du microbiome
humain
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Faecalibacterium prausnitzii

Bacille Gram positif, anaérobie strict a bas GC faisant partie du groupe
Clostridium leptum , bactérie commensale productrice de butyrate
isolée du microbiote humain. (5%)

Association entre une diminution de Faecalibacterium prausnitzii,
bactérie majeure du phylum Firmicutes, et un haut risque de récidive
postopératoire de Maladie de Crohn iléale.

~r

Effets anti inflammatoires a la fois in vitro et in vivo

~

Perspectives:

isolement et I'administration du composé
actif anti-inflammatoire produit par F.
prausnitzii.

administration de F. prausnitzii sous forme de
probiotiques



Akkermansia muciniphila

micrograph of Akkermansia muciniphila
(Derrien et al., 2004. Int. J. Syst. Evol.
Obiol. 54:1469-1476

:




Qin et al: A human gut microbial gene catalogue established by metagenomic sequencing. Nature

010, 464(7285):59-65.
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acides aminés et des vitamines essentiels.

Turnbaugh et al: A core gut microbiome in obese and lean twins. Nature 2009, 457(7228):480-U487.

Bacterial phylum b COG categories
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Vous étes ce que vous mangez

Linking Long-Term Dietary Patterns with Gut Microbial Enterotypes
Gary D. Wu ef al.

Science 334, 105 (2011);

DOI: 10.1126/science. 1208344
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PC2 (15%)

Diversité microbienne humaine et
entérotypes
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Gut microbiota composition correlates
with diet and health in the elderly

178 subjects, (1)

n = 83; (2) day hospital, n = 20; (3) in

short-term (<6 weeks) rehabilitation hospital care, n = 15; (4) in

(long-stay), n = 60.

low fat/high fibre

moderate fat/low fibre

Collectively, the data
support a relationship
between diet, microbiota
and health status, and
indicate a role for diet-
driven microbiota

alterations in varying
rates of health decline
upon ageing




Adaptation du microbiote

L'alimentation a un réle dominant sur
I'origine ethnique, la salubrité, I'hygiene,
la géographie et le climat, dans
I'élaboration du microbiote intestinal.

La consommation de sucres, de graisses
animales et d’aliments riches en calories
dans les pays industrialisés limite le
potentiel d'adaptation du microbiote.
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Dysbiose

Dysbiosis Defined

An alteration in the
microbiome
causedby a
change in the
composition of the
microbiota, a
changein
microbial metabolic
activity, and/ora
shift in local
distribution of
communities of
microbes.

Round JL, Mazmanian SK. The gut microbiota shapes intestinal immune responses during health and
disease Nat Rev iImmunol.
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Réponse immunitaire et clalrance
des pathogénes

Traduction CrohnGlobal
Ivanov, ., Honda, K. 2012. Intestinal commensal microbes as immune modulators. Cell host & microbe 12, 496-508.

Développement de
pathobiontes
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Microbiome humain — points clés

_ s
e Organe métabolique /

e Modulateur de la réponse immunitaire Intestinal Malnutrition
¢ Interactions defence

Infection

Kelly, P. Symposium 4: Gut function: effects on over- and undernutrition Nutrition, intestinal defence and the microbiome. Proc Nutr Soc, 1-8.
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Le microbiome humain

Role et influence sur la santé humaine est en
cours d’investigation

Lien entre les variations du microbiome
intestinal , l'inflammation et les désordres
métaboliques?(résistance a l'insuline, diabéte
de type 2, dislipidémie, hypertension)?

Les désordres métaboliques : associées a une
inflammation de faible intensité : caractérisée
par une augmentation de la production de
cytokines et une infliltration des macrophages?
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