AEBBM - Journées Pedagogiques et Scientifiques 2019
Nantes, 12 septembre 2019

Microbiote intestinal et dépense énergétique
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Malgré des progrés considérables de la médecine...
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... Il est urgent de proposer des clés de prévention

Bach JF, N Eng J Med 2002
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Qu’avons-nous négligé ?
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Au cours de |'évolution humaine récente...

Nous avons radicalement changé

«f5k 55 a4

v Mode et environnement de naissance
v" Nutrition, Alimentation & activités

v Exposition aux xénobiotiques

v > 50% des ‘cellules’ sont des bactéries
en négligeant que I'on est microbien .

v’ > 1 kg de biomasse microbienne

v 70% sont inconnues (non cultivées)
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L'écosysteme humain : une symbiose homme-bactéries

23,000 600,000
genes genes
humains microbiens*

la science du microbiote
change aujourd’hui le paysage

* par individu
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=y Homo sapiens Symbiosus’

gut/fecal

W vaginal

-
Maturation
immunitaire . Symbiose
‘unique’:
3 Le microbiote
" devient

; e une composante

] *3
Développement du soi
du microbiote

Prévention et Thérapeutique de
I'Homme symbiotique : évaluation,
monitoring et intervention

i Une relation symbiotique qui s’ installe des la naissance

Maintien de la symbiose :
santé et bien-étre

Rupture de la tolérance :
Risque de maladies
immunes ou auto-immunes

INRA

CCIENCE & IMPACT



Fonctions du Microbiote intestinal

Globalement conservé:
- Métabolites microbiens
- Enzymes microbiens

- Effet barriere

Quelques exceptions :
- Méthanogenese

- Réduction du cholestérol
- Métabolisme des polyphénols

Les bons cotés

v Utilisation des glucides indigestible
v Energie pour I'épithélium (AGCC)
v Synthése de vitamines B & K

v Conversion des pro-drogues

v Métabolisme des carcinogenes
v Contrdle de la motricité/péristaltisme

v « Priming » de I'immunité mucosale
v Défenses — antagonisme bactérien

Les mauvais cotés

v Procarcinogenes = carcinogenes

v’ Pullulation - Opportunisme -  Translocation
v  Composante essentielle des MICI

v Impligué dans de nombreuses maladies
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Stérile in utero, l'intestin est colonisé a la naissance

La colonisation intestinale est influencée par:

v Mode de naissance (vaginale ou Césarienne)
v Le microbiote maternel et environnant

v' Hygiene de I'environnement néonatal

v La prise d'antibiotiques

v Aliments et modes d'alimentation (sein vs préparation pour nourrisson)
v Le sevrage et I'alimentation apres sevrage

Colonisation précoce et théorie hygiéniste

10

Quel impact sur la symbiose microbiote-hdte
et donc sur la biologie et la santé humaine ¢

Bach JF. N Engl J Med. 2002 == |INRA



Un catalogue de référence

. biefechnology
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Cohortes MetaHIT, Chinoise et HMP, n=1267
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Un catalogue de référence
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Le microbiote intestinal : similaire mais pas identique
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Evolution du microbiote en fonction de |'age
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Le microbiote intestinal: stabilité et résilience

Jaccard index
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Le microbiote intestinal: stabilité et résilience

natyre .
microbiology

following antibiotic exposure

ARTICLES

https://doi.org/10.1038/541564-018-0257-9
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Palleja et al, Nafure Microbiology, 2018
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Les entérotypes

Les individus étudiés a ce jour (Nn>1000) se separent en 3 Entérotypes, chacun caractérisé
par une contexte écologique dominé par
Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus/Methanobrevibacter

—— | jen avec le type d’'alimentation
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17 Arumugam et al, Nature 2011 :_§§§|N?A
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Les Entérotypes

Cell

US Immigration Westernizes the Human Gut

Microbiome

Graphical Abstract

Pre- New Long-term U.S.-born European
immigration arrivals residents (2nd gen.) American
BMI

® BEPR

Gut microbiome diversity

stella strains, Fiber-degrading enzymes

Authors

Pajau Vangay, Abigail J. Johnson,
Tonya L Ward, ..., Purna C. Kashyap,
Kathleen A. Culhane-Pera, Dan Knights

Cormrespondence
dknights@umn.edu

In Brief

Migration from a non-western nation to
the United States is found to be
associated with a loss in gut microbiome
diversity and function in a manner that
may predispose individuals to metabolic
disease.

18 Vangay et al, Cell, 2018

Changement drastique
d’'entérotype

Lié d un changement
majeur du mode
d’'alimentation

550 Thailandais
Analyses en sequencage 16 S
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Les métagénomes différent par leur richesse en genes (diversité)
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Microbiote Intestinal & maladies
métaboligues
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Pathologies References

Microbiote et maladies
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Microbiote et obésité, chez la souris

TRANSPLANTATION
~ DU MICROBIOTE

#
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L'augmentation de masse grasse est
« transférable » par le microbiote des
souris obeses

Les souris et rats axéniques (sans germe) Le microbiote des souris obéeses est
mangent plus, bougent moins, développent différent de celui des minces
moins de masse grasse (60%) et résistent a

I'obésité induite par un regime.

Wostmann et al, 1983 ==
Backhed et al. 2004 Turnbaugh et al, Nature, 2006 = |N?A
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Signature métagénomique de |'obésité

A 185-249
*  25.0-29.9
® 30.0-40.0

BMI

| Pedersen (SDC, Copenhagen)
Wang Jun (BGI, Shenzen)
1 Ehrlich (INRA, Paris)

Des genes bactériens et des génomes spécifiques des obeses

23 Le Chatelier et al, Nature 2013 ==|NRA
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Microbiote et obésité

Francais et Danois

Especes signatures

Pauvreté du microbiote associé aux risques CM
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résistance a l'insuline

inflammation

Régime sain

LGC: Pro-
inflammatoire

HGC: Anti-
inflammatoire

24 | e Chatelier et al, Nature 2013; Cotillard, et al, Nature 2013
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Changement fonctionnel dans les microbiotes pauvres
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Segain et al, Gut, 2000 ===

= CrIENCE & IMPACT




Intervention nutritionnelle et richesse du microbiote

Gene richness
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I\r
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intervention

| . apports enrichis en
protéines, peu gras et enrichis en sucres
a faible index glycémique, apportant
une grande diversité de fibres

(régime KOT calibré pour apporter 1200 &
1500 Kcal)

Un régime riche en fibres peut diversifier un microbiote pauvre
Un microbiote pauvre prédit une moindre réponse au regime

26

Cotillard et al, Nature 2013
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Microbiote intestinal et résistance a |'insuline
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Pyruvate oxidation Pyr i

27 Pedersen et al, Nature 2016
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Microbiote intestinal et résistance a |'insuline

Microbiome functions Metabolome
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28  Pedersen et al, Nature 2016
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Diabéte de Type 2 : la Metformine impacte le microbiote

a

1.0
5
g 1- 0.8-
& o
a s
2 }:’ 0.6
3 o- B
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= o 0.4
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Metformin separation False positive rate

Les médicaments sont un facteur confondant

29 Forslund et al, Nature 2015 =" |INRA
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Concept

Brain

Microbiote Oral Métabolites ) Métabolisme =3
(i.e. Butyrate énergétique, metabolism A5
A ' lipidique

TMA, AACR,...) sy
/ Liver
0 o T Short-chain fatty acids
Microbiote t inammation

Intestinal ?
Gut microbiota
bl ol . Stimulation de la réponse
-ﬁ':::reads;dener:;harvest CompOSITIOn eT \ CompOSéS é |mmUn|TO|re innée
fonctions bactériens I o
(i.e. LPS) 1T:glyceridemcorporanon
Richesse en Inflammation
gene I
Especes ou Insulin Résistance a I'insuline
groupes I T::;:zacld oxidation
bactériens e
, o e
spécifiques Syndrome métabolique 5
¢ Epithelium
T Permeability of the
epithelium
Molcdies Chroniques 4 PYY/GLP-1 from L-cells
(MCV, DT2) slollelsleld
30 Tremaroli et al. Nature 2012 Adapted from Harris et o, J Obes 2012 INRA
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Quelgues messages a retenir :

AN

31

Le microbiote intestinal est tres complexe et diversifié
Le maintien de la symbiose hdte-microbiote est un garant du maintien de la santé;

Des particularités du microbiote sont aujourd’hui associées aux maladies chroniques dont
I"incidence ne cesse de croitre, et sont prédictives de risques, d'aggravation, de réponse/non-
réponse a des traitements ;

L’ Homme a changé a tfravers quelques générations a la fois son alimentation (pauvre en fibre,
riche en sucre, xénobiofiques), mais aussi les modalités entourant la naissance (césarienne,
antibiotiques, lait maternel vs biberon, hygiene,...) autant d’ éléments qui impactent la mise en
place de la symbiose Hote-microbiote ;

La prise en compte du microbiote devra dans I'avenir accompagner le diagnostic, la prise en
charge clinique, le suivi au cours du tfraitement et le développement de stratégies préventives
ciblées.

La modulation du microbiote doit étre vue comme une cible stratégique (nutritions personnalisées)

Il reste encore beaucoup G comprendre sur les liens entre régime alimentaire et microbiote et
I'impact sur la santé
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