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Main sur une boite de Pétri

Un microbe, c’est ...
Invisible a I'ceil nu
Visible au microscope

Micro : petit / Biote : vie

Un microbiote, c’est ...
un ensemble de microbes différents vivants dans un écosysteme
= bactéries + virus + champignons

Le microbiome, c’est... selon les auteurs
I'ensemble des microbiotes observés
ou
le microbiote dans son environnement (biotope)
ou
- I'ensemble des génomes microbiens d’un microbiote
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Homo sapiens :

... en nombres...

ratio bactéries : cellules humaines de 1:1

(Sender et al 2016 Cell)

~1 kilogramme de biomasse bactérienne
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- Expression des genes des
microbiotes qui le colonise
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Le microbiote intestinale : organe situé a I'interface du bol alimentaire
et de la muqueuse intestinale

Protozoair

e Champignon

Bacteroides dorei
Escherichia coli

1012 Bactéries/g

Photos UEPSD

Siphoviridae

108 - 109 Virus ® Bacteria ® Colonocytes
doi: 10.1128/MMBR.00011-11 Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2011 ® Archaea ™ Fungi
B Viruses " Metabolites, Protists, Other
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Le microbiote intestinal humain

jance: 10 bactéries /Diversité : ~ 1000 espéces
»hyla (divisions) majeurs

Epstlonproteabactaria (2, 1, 0)
1

| Fusobacteria (9,1, 0)
Actinobacteria

. /
Bacteroidetes /
|
- b . | I,"f / Betaproteobacteria
. pr / (12,5.2)

[
[/
|/
. . . . . | 4 //
Trois phyla (division) majoritaires : \ o

|
T

Delaprotecbacteria
{2442

80% d’especes anaérobies strictes

B Unclassilied, near
Cyancbacteria (3, 1, 1)

et Firmicutes
80-70 % inconnues (non cultivables)
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Grande variabilité inter individuelle [ nature et abondances des especes

~ 1000 especes [1 empreinte fécale
5 millions de génes (20 000 genes humains)
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PC1 (25%) from UniFrac distance

Yatsunenko et al. Nature (2012) doi:10.1038/nature11053
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Grand variabilité inter individuelle 0 nature et abondances des especes

~ 1000 especes [1 empreinte fécale
5 millions de génes (20 000 genes humains)

Notion d’Enterotype

d Bacteroides Prevotella Ruminococcus
o [ —-,—_ o
0.5+ 0.3 0.06-
i) - —
§ oo 004-
3 034 0.2+ : :
=
a -
< . 1 0.1- 0.02 -
0.1 - — 8 ——
e 2 =
: T — = T T T 0.01 é : 'l -
1 2 3 1 2 3 1 2 3
Enterotype Enterotype Enterotype
e g,
Alkaliphilus ~ Geobacter i i
s p ,") Akkermansia Veilfonelfa TR - F\Akkemfns;a
Catenibactehiom k 02-) D] Sp wngo,_} rv Gordonibacter
. Hindocattaches \L\euconos!oc bacterium
: Bacteroides ( J :
Parabacteroides = J “Rumni Ruminococcus _
K -lraphylucoccus umine ( ~
Clostridiales Eggerthella Prevotella - Peptostrepto COGGE) Staphylococcus
Lactobacillus £ e coccaceas -
. jE = e Desulfovibrio Holdernania Marvinbryantia () j':ansrer
2 Rhodospirillum o Symbiobacterium
Escherichia/Shigella
Main contributors Positive correlation (>0.4)
(Arumugam et al., 2011) Q AP _ N : :
(_ ) Genera co-occurring with main contributors \ Megative correlation (<-0.4)
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Colonisation du tractus digestif du nouveau né

In utero, le TD est stérile &

Les microorganismes primo-colonisateurs % -

sont un échantillonnage d’'une méta-

communaute plus large incluant toutes les ol

especes capables de vivre et de se “*“"“

developper dans le tractus digestif (Curtis

et Sloan, 2004) g ﬁ 3
S\t

“ Mere: voie de naissance, tractus genital et digestif, peau

“ Environnement : allaitement, contact, hygiene, soin,

entourage
Le microbiote se stabilise en lien avec le type d’alimentationn et le mode de vie
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Succession écologique des especes

Nouveau né : conditions oxydatives

[J primo colonisateur bactéries anaérobies

facultatives (Protobactéria)

Milieu devient plus réducteur ‘K

[ installation des phyla Bacteroides et

Actinobacteria, et Firmicutes a 00 :
L ]
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Dynamique d’abondance relative des especes

Au sein des membres d’'une seule famille
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Une diversité qui eévolue en fonction du temps

(Schloss et al 2014 Microbiome)
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La gnotobiologie, outil d’étude des roles du
microbiote intestinal

» Souris axénique

— Elevées dés la naissance dans
un milieu stérile

— Dépourvues de microbiote
intestinal
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Role du microbiote digestif dans la construction de
I'individu

Nutrition
fibres -> VFA, bacterial

proteins, vitamins ... ological state,

S (hormons, etc..)

Health
Intestinal barrief, enetics
immunity ucus, digestive secretion,

peristaltism, immunity,
tolerance

Detoxification

Storage of lipic ‘:’ - ' w
Obesity O
Central nervous M I crObIOt -\f;
system

Autism

Behaviour
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Symbiose et roles physiologiques
. Nutrition et maladie métabolique

. Developpement education et stimulation du systéme immunitaire
s Notre deuxiéme cerveau

Contréler son microbiote pour guérir ou préserver sa santé
. Principe écologique
.. Mise en place et controle néonatale
. Outils biotiques
. Outils abiotiques

Controler le microbiote des animaux d’élevage

.. Pour qui : les stratégies digestives
.. Pourquoi : les services écosystémiques
3. Comment

Méthodologie d’exploration des écosystemes digestifs

Application statistique : un peu d’R dans I’écosysteme digestif
=—= 1INV
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Symbiose et roles physiologiques

.. Nutrition et maladie métabolique
La chaine alimentaire
Focus Obésité
Focus sous nutrition

. Développement, éducation et stimulation du systéeme immunitaire
Role barriére
Role trophique
Stimulation, éducation
Meécanismes impliqués dans le dialogue

5. Notre deuxieme cerveau
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition I la chaine alimentaire

“Nutriments :

Fibres
- Proteins
Mucus

“Production of VFA,
proteins and
vitamins

v Host nutrition
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition

conventional mice

Poids

25

8

Weight (g)
= o

0342128 42 36

Day after birth

Taille
B C
10 o
0.5 _xxx
9
— weaning
0.4 £ l 7
2 g p
E 2
0.3 ccn
S 7
1 >
0.2 -g 6
om
0.14 5

00T GF

" 7142128 42 56
Day after birth

*%k

"WT GF

Martin Schwarzer, et al Science, 19 février 2016.

germ-free mice

© CNRS, Vincent Moncorgé
http://presse.inra.fr//Ressources/Comm

unigues-de-
presse/microbiote_croissance
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition

conventional mice - germ-free mice
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Day after birth

Schwarzer, et al Science, 19 février 2016.

Day after birth

© CNRS, Vincent Moncorgé
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition

conventional mice germ-free mice

" —

© CNRS, Vincent Moncorgé
http://presse.inra.fr//Ressources/Comm
uniques-de-
biote_croissance
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Inoculation of germ-fre
mice

indadked et al., 2004)
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [0 maladie métabolique

Histoire naturelle du genre Homo : I'alimentation a change

avec un impact potentiellement important

sur la symbiose Homme-Microbiote

B Les s
Depuis la mise au jour en 1924 de I'enfant de Taung en Afrique du Sud, les découvertes de restes d'hominidés se sont muItileEs. 3 M Y
Avec les plus récentes, on distingue trois foyers: I'Afrique du Sud, I'Afrique de I'Est et particuliérement le Tchad [

KORO TORO

A = Australopithecus
3,3 Ma-1995

TOROS-MENALLA
Sahelanthropus(
tchadensis - Totiniai

ARAMIS HADAR
67 Ma - 2002 A. ramidus A.afarensis - Lucy  MAKA

4,5 Ma -1992 - 1993 — 3]1Ma-1974 A. afarensis

FEJEJ 32 Ma-1991

A. afarensis (?)
45235Ma-1989

BOURI-HATA
A. gahri
2,5Ma -1999

LOTHAGAM
Praeanthropus (?)
5,6 Ma - 1967

KANAPOI KOOBI-FQRA
A. anamensis A. afarensis
g = 3,5Ma -1974

4] Ma-1994
TUNGEN

S —_ Orrorin tugenensis
——— 6 Ma - 2000

LAETOLI
A. africanus g
3,6 Ma -1935 et 1974 1

ALLIA BAY

A.anamensis

3,5Ma -1981

LOMEKWI
Kenyanthropus playtops
3,5 Ma - 2001

LUKEINO

STERKFONTEN GLADYSXALE
A. africanus ———A. africanus A. afarensis (?)
3.5 Ma - 1936, 1970 et 1997 . 25Ma(?)-1993 6 Ma-1973
| MAKPANSGAT
A. africanus ou P. robustus (?)
3 Ma -1947

TAUNG
Lenfant de Taung - A. africanus
25Ma(?)-1924

"D Outisen
retrouvés

o -
Q;’ﬁﬂ Ossements humains

()%

EORGIE

Dm Grotte Longgupo, CHINE
1.8 million d'années

19 million d'années 1.6 million d'années

Riwat, PAKISTAN
19 million d'années

A -
Turkana, KENYA
16 - 19 million d'années

LEGENDE

S
Olduvai, TANZANIE
1.2-18 million dannées

Enigme 2

Aprés avoir survécu  plusieurs
glaciations en Europe, 'homme de
Neandertal disparait il y a 30 000 ans,
aprés avoir rencontré Homo sapiens.
On ignore les causes précises
de ce déclin.

retrouvés

o
Enigme 3 N

/" L'homme de Florés (Indonésie),
[ hautdelmetre et doté d'un cerveau
de 400 cm3, est-il un homme miniaturisé
par l'isolement insulaire ou un étre
atteint de microcéphalie?
Le débat fait rage entre
spécialistes.

i SN

100 000 a 130 000 générations avec un régime
(>60% de I’énergie venant des fruits, légumes,

riche en fibres
racines, noix,..)

&
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [0 maladie métabolique
°Le régime alimentaire modifie le microbiote a long terme

Souris (microbiote humain)

e 1
s A &
- T e T
_ a8 A A W
- % |-
g - - ‘ >
e “ . & semaines Régime riche en fibres
Microbiote sucres complexes
l (prébiotiques)
- ‘ {::’
& ¥ - %
- A T e R
Perte de * % * 6 semaines *T A *
diversité ™ y 4 {3 A He
* 0 ey
Régime pauvre en sucres comp.  Régime riche en sucres complexes
g 0 A
- &k & e %
Diversité +* * - k: e
non - £ 1 +r *r ‘.ﬁ **
restaurée W - L A -

Régime riche en sucres complexes

Sonnenburg et al., 2016 Nature 529, pp 212—-215,— doi:10.1038/nature16504
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [0 maladie métabolique

°Le régime alimentaire modifie le microbiote a long terme

INRA

Souris {micrabiote humain)

& A Génération 1 l Régime pauvre en sucres comp.

Légére récupération
Aprés retour régime

Perte de riche en fibre
diversité

: Pos de récupération

* aprés retour régime

P‘?ﬂ‘e ‘_je * i riche en fibre
diversité < o e
plus ¥ - Régime en sucres complexes
marguée

Sonnenburg et al., 2016 Nature 529, pp 212—-215,— doi:10.1038/nature16504
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [ obésité

eQbésité

Obese mice

ob/ob

Lean mice

+/+ ou ob/+

| b b

y y L (O . Y mo
|2 ’ 7 In the energy extraction from diet |7 | ~
e
Fece I{Htob[ﬂ . il i I[+/+,ob/+) i i
I v ;m A v
S e - i sty Ohse il
i 0 .
t Dfob;om ) ) 4 D(ob/obJ ; 2
m i i = v
gl 0 I o i I
of £ _“8 ¢
=0 i 9 ]
i { . . $
ol (- ; greater weight gain ¢ g
u " 0 L L
L s g \ \ Dony: 1 bl
g4 0 Dot ofd @‘2\ &\ &0 VM s
g o y § 0
?& Q\o ¢y "0 g
¢ (Turnbaugh et al., 2006)
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [ obésité

(Yian et al 2016 Scientific Reports)

Adiposité
Lipides
intramusculair

B Bacteroidetes
(32.34-56.60)

8 Bacteroidet
(41.09.56.38)
i
i acteris
1774,
usobacteria
0.02-2.

OOthers
(0.47-3.37)

3
v
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [0 métabolisme musculaire

(Yian et al 2016 Scientific Reports)

Adiposité
Lipides
intramusculaires

ATHVItE )
] o
(% Rongchang mice St
Pig donors rig aonors

< 9% * 520 £ 101 . p=0.081 Bl Y
3 -
2 S = = Il RI
E s o
A Pig donors £ 0.6 2 45 £ 084 =%, u
= i
= v g 2 3 06 i s 2
- g 80 ] = e
. < 04 3101 g <5
= < = zZ @
E s £ T =Y % 2
2=z < 0.24 20 0.54 k. E®
28 B g g 0.2 =
EE % £ = g <
£3 = 0.0- © 0.0- Z 0.0
Te i YP RP = 0-
A N () N S <
TS &P FE&ES
F&e Vv Ee Vé‘}s

& <

Proportion S
MHC musculaire

== INXA
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [ sous nutrition et

croissance

z % VT GF WT Lp"Yit LpNiz02677
[, 1o [pthl Breeding v
- | phIZ02877 diet ,é 74
a =k L »
- % oy S
En sous-nutrition les g . g
écarts x L™ Depleted "'M

~ [ phiZ02877 diet

GF

GF - conventionnel
sont plus importants

25145178 42 56
Day after birth

4 - WT

e [pWL Breeding

] p.'wzozar‘r diet

~ GF

- WT
WL

Body length (cm)

=ilp Depleted

- [ pliz02877 diet

- GF

Y3422 42 86
Day after birth
Schwarzer et al. Science 2016;351:854-857
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Symbiose et roles physiologiques : Nutrition [ sous nutrition et

croissance

| Healthy

-a.,
*."":" microbiota Mormal weight gain

Juvenile

Q ) ; Colonization II_." g
: [ Y

— Sous nutrition =k,

Insulin-like
e growth factor
Y
el P ‘-
— [ - Gmwth stunted

"_”"‘ - = | microbiota
R

. e ;
— Growth deficit

= Sous nutrition ==

- 7
.r/.-l e, H\\__
il -*__. Growth-stunted
= = microbiota

* ey : :
. ” Mormal weight gain
e Ty

Colonization . .
b Sous nutrition A8
— T Supplement —

LY
"
n, (7 =% Growth-

L3 i i
Sialylated milk
Fum ™, b o wl aromotin or : ;
e ) P 2 oligosaccharides
W owe F Hol % microbes
b ‘-J Fo

\

00, Y

IN?A Chu et Agaard 2016 nature http://www.nature.com/nature/journal/v532/n7599/fig_tab/nature17887_F1.html e -
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Symbiose et roles physiologiques

. Nutrition et maladie métabolique
La chaine alimentaire
Focus Obésité
Focus sous nutrition

. Développement, éducation et stimulation du systéeme immunitaire
Role barriére
Role trophique
Stimulation, éducation
Meécanismes impliqués dans le dialogue

5. Notre deuxieme cerveau
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du Sl

Le systeme immunitaire:
Prévenir I'introduction et le développement de pathogéenes
Discriminer le soi du non soi

‘ L’enjeu est de tolérer et contenir le microbiote commensale
(e.g. 1010-12 bactéries/g!)

Role barriere

Développement trophique

Systeme inné

Systeme adaptatif

Focus sur les allergies alimentaires

Focus maladie de Krohn, IBD

Mécanismes moléculaires impliqués dans le dialogue

g
)
SIS

Y
L) L] ’
¥

SCIENCE & IMPACT



Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du Sl (I role

barriére

L’épithelium intestinal = une barriére physique et

chimique
Jonctions serrées
La couche de mucus (cellule calciforme)

Renouvellement rapide des cellules épithéliales
Production de molécule antimicrobienne

(défensine)

~ Compétition a I'adhésion
~ Compétition a I'accés au nutriment
“ Production de substances anti-microbiennes

http://www.microbiote-
intestinal.fr/fonctions-du-microbiote

i
)
Pl
Y
L) L] ’
-.-
[} LY

SCIENCE & IMPACT



Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [

développement

‘L’angiogéneéese ‘la réparation de I'épithélium intestinal

1604

1480

120

100

a0 .

a0 J

40 4

20 -

PROLIFEF

|
[l

M-Phase cells per 100 crypt-cuff units

(Stappenbeck et al., 2002)

=INRA

GF

Control

.Traitement DSS
-> induit un ulcére

) fJ
*‘ (Pull et al PNAS 2004)
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [J SI

inné
Tissue)
Lumen i 4 - - s
- . Commensal * ’ - - ’ a2 Vi . .

g e, _ s = Des sites inducteurs :

UcuS _ e ' {‘ - -
S T - o ‘:Nm gy 5 - Plaques de Peyer
0l R e . - Follicules lymphoides isolés
s ‘,‘ - . @X\\'\ C ! ! . . 7% F ’

Enterocyt e

» Des organes effecteurs:
- Lymphocytes & macrophages

CX,CR1:

» ':.
o
o
C

e g - P | _
B . 7 dispersés dans la lamina propria
,
9 E. | ‘
Macrophage | - 8 ¢ S -
o = ‘
‘ . . -AMP.S )
co103°CD11b & .
DCs O

Enterodocrine
cell

Lamina Propria
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [J SI

inné

‘Production de peptides antimicrobiens (cellule de Paneth)
~ alpha-defensin, Reglll-gamma, angiogenin-4

Lumen V4 P
d = - Y] ‘ 2 Z
- N Cobmn:er?sal b - - = ¥ X
- acteria ’ ) .
' 4 ? & - l-
[N ‘\ S 5 i S oo M Covverlionalized
. L - amul
{ 1000 - J .
* Garm-inae rd
5 I w Corvenlicnal [+
i & £
|} o =
g *1 B3
7 55
CX,CR1* = HE
DCs = 4 &2
= | ]
- = A ="
9’0\3 B a0 U T S
2| ),
Macf’ophage Lfeaning f-u‘ wm-fras
| ; Irari adhull
il i o = 1
= 5 10 15 Ardull
1 F"l.lsll'ﬂlul 'tr,.'
CD108*C(;3D11b* 2 TREMDE i Mestvolags
S

Paneth
cells

L VAN PN -);
! 3\
Enterodocri v
cell cell

Lamina Propria

(Hooper 2004)
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [J SI

inné

-n -
Commensal

bacteria
& ?

CD103*CD11b* &
DCs

Plasma cells

Enterodocrine
cell — Peyer's Patch

Lamina Propria i i i
(Muniz et al Frontiers in Immunology 2012)
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adaptatif

Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [J SI

Lumen V' d s
- N Commensal S - o Y ]
o~ bacteria " 7 - [N -
Mucus 4 -
s - . - LY ’\ b ) i .{. e - -
V) ;" A, A0 gy

&3

MacFophage

CD103'CD11b* &
DCs

Enterodocrine

Paneth
cell

B Plasma cells
cells # Peyer's Patch

Lamina Propria

(Muniz et al Frontiers in Immunology 2012)
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [J SI
inné

(Rhee et al., 2004; Hanson et Lanning 2008)

Antgen
. /-.. ..............

"

2 4 e obio Stimulation Ag exogéne
‘ Réponse immunitaire spécifique

Foie fetal, moélle osseuse GALT
Répertoire neonatal Répertoire primaire
-2 0 2 4 6 8 10 12 semaines
Sevrage
Trés faible diversité Répertoire diversifié Répertoire tres diversifié

(Fortun-Lamothe et Boullier, 2007)
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du Sl

Education du Sl inné in utero par le microbiote de la mére

Mother's intestine

Bacterium —e==

Offspring's intestine

/ N\
—_— |
i
i ; &ﬁf .
| (Antibody-
dependent)
Microbial Antibody
compound [
P i N
= | o,
L e
: O ( g B
w il . _‘l\._\_
gm-:—_—_—_ D)

®

T Il%eglllw,r

1@

(Antibody-
independent)

group 3 innate lymphoid cells (ILC3)
intestinal mononuclear cells (iIMNC)
antimicrobial protein (AMP) Regllly

La colonisation transitoire de la mere par Ecoli pendant 1 semaine permet la production
d’anticorps spécifiques qui vont augmenter le nombre de cellules responsables de la
réponse innée non spécifique chez le nouveau né

=INRA
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lllustration Pends et Hooper 2014 Nature doi:10.1038/nature17895
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du Sl

Education du Sl et maladie auto-immune

« The hygiene hypothesis »

Le défaut de stimulation ou d’exposition aux
agents pathogénes et aux microorganismes
symbiotiqgues (microbiote intestinal) ou
I'utilisation fréquente d’antibiotique chez le
jeune enfant augmente la susceptibilité des
patients a développer des troubles allergiques
et des maladies auto-immunes

[ lié a une altération de la mise en place du systeme immunitaire en relation
avec des modifications de la composition du microbiote (Okada et al., 2010).
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= INQA lllustration : http://home.allergicchild.com/wp-content/uploads/2012/07/dirt-in-mouth_1.jpg
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [

allergie

anti-BLG IgE
*%x
#
5004 sk T
H #
- u
- *%
- o
; < )
— 2501 o’
w
O+ T Y |
0 20 25 30 35
Days
anti-BLG IgE anti-BLG IgG1
600~ a 3000
a,c a,b 30004

SCIENCE & IMPACT

anti=-BLG lgG2a

anti-BLG IgG1

25
Days

anti-BLG IgA

.
ac -«
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(Morin et al. 2012)
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du Sl

nd allergies

Autoimmunity a

=4 protection

- Education du Sl et maladie auto-immune : Finlande Estonie vs Russie

Russia gff":rwu

=22
Estonia More
Finland Bacteroides

%*  EcoliLPs
%e mmano -stimulatary

 (l
>
i i

B.dorei LPS

Immune stlrn
Endotoxin tob

==+ na protection Immuno-inhibitory

B el

? Finland | estonio  [IGSSENN

MNumber of subjects

HLA risk class
(number of subjects)
High

Moderafe

Elighlly increased

Bl Neutraiprotective

= INRA

Time (maonths)

Prevalence at year 2 (%)

T1D : diabete de

twvne |

Allefgie Alimentaire

T1D AAB seroposiivify

Egg allergy
itk aliergy

74

0 10 20 30 40

74

010 20 30 40

74

¢ 10 20 30 40

Senam Siool Sprem Shacl
[# samples {# samples |# samples
jpor & manghs) por G manths) por & manghs)
L] - ™
- Nz - l 355 » 51
a - "
| n | 380 |251
- - b &
ECL] 395 224
[ L] "
314 349 145
- - b »
247 ] 24 L
n 248 21
L - ®
56 46 3
Total 1863 Total 2047 Tolal TE3
040 20 a0 010 -2 M |(0 10 20 30

wg:ﬁ

Vatanen et al 2016 Cell; http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.04.007
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du Sl

v and allergies

Autoimmunit

-

-

Education du Sl et maladie auto-immune

Russia

| e

402
A —
e Escherichia
f ‘f"':,-{*‘*’“
i :
q--lél’d"i..- —ﬁ{:. b 0 Age
u.-.ar' ¥
n=227
Estonla
Finland
e ? EcoiLps

Diabetas incidencea
in NOD mice

= proteciion
=== no profechion

Vatanen et al 2016 Cell; http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2016.04.007
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Irmirm unn-stimulal-:}ry

LN

B.dorei LPS
Immmuna-inhibitory

e

3y

Eschenichia®
# Bacteroides
Y
F
F
F
#
More

Bacteroides

Immune stimulation
Endotoxin tolerance

Altération de la composition du
microbiote (Bacteroides)

La réaction pro-inflammatoire (liée au
LPS E. Coli) est inhibee

Estonia

Human milk — &
c:hgosacchandes o

®o] =

r'- /' ] J.ﬁ' ) ";-”H \b
il \IIVH )
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [

dialogue

‘ : . Assure I'equilibre entre la toléerance des micro-
Sl inne

. organismes commensaux et I'immunité contre
< TEM gl _ > N
<= = e les pathogenes
~* Microbiota : , L
- Intervient également comme mediateur de
tous les effets physiologiques du microbiote
sur I'hote

e de pattern moléculaire PRRs (pattern-
recognition receptor)

TLRs (toll like receptor)

NLRs (nucleotide-binding oligomerization like receptor) NOD1& NOD2
RIG-I-like receptors,

C-type lectin receptors,

Etc...

g
)
SIS

=INRA

SCIENCE & IMPACT

Y
L) L] ’
¥



Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [

dialogue

o

—

=5 T [ PRRs des cellules de I'hdte se lient avec
des PAMPs (Pathogen asociated molecular
pattern)

~* Microbiota

\ o .
Cytoplasmic Tail

http://www.intestin-carrefour-de-mon-destin.fr/_bibli/pages_images/pamp_prr_tlr.jpg
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= A Dialogue Sl inné [0 Microbiote
N y'. .:.
‘ m Comment ?
| TLRg 52
(apical}ﬂ
nd_os_o_{ne junction H
%( .+ Reconnaissance
e N > Recrutement de molécules signales
@ [ T ot . Activation de facteur de transcription
YypL L\ s = .«  Sécrétion de cytokine (IL-18 et IL-1b)
= (AKKaXIKKB
NLRP3, A2
NLRP, NF-xB
NLRC#4
s Réponse de I’hote ?
=
I\\ NN
| & = % .  Stimulation des mécanismes de
..\\\\. Inflammasome :gg; RIPI) % / \ / "\\\\“. réparation
o @Ry | " - trefoil factor 3 (TFF3)
0% andi 1 MRsortike  [IENCOR R Dol o ccrmigmas heat-shock proteins
and TSLP ]

epidermal growth factor receptor (EGFR)

». Fonction barriére ligand expression

augmentation de la sécrétion de mucus
production de peptides antimicrobiens (AMP)
c. Reponse immunorégulatrice médiée par
proliferation-inducing ligand (APRIL),
B cell-activating factor (BAFF),
IL-25, retinoic acid,
transforming growth factor-3 (TGFp)
thymic stromal lymphopoietin (TSLP)

-
~
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o
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= IN?A Peterson et Artis Nature Reviews Immunology (2014) doi:10.1038/nri3608
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [

Crohn et IBD

N Altération du microbiote [ diminution de sa
e diversité
=1 - Altération du dialogue avec Sl

Microbiota ==~ Les moyens de lutte :

' e ST e T -

Antibiothérapie
W - Suppression de la réeponse immunitaire
: e M Ablation
La maladie de Crohn . 4
Sain Malade e
Couche de graisse .

Hypertrophie. :

musculaire Fissures

Mackenzie et al 2016 http://dx.doi.org/10.1016/j.copbio.2016.02.028 http://www.e-semio.org/Maladie-de-Crohn
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Symbiose et roles physiologiques : éducation et stimulation du SI [

Crohn et IBD e

Récepteur du Sl intra cellulaire des cellules épithéliales
Liaison avec des composants du peptidoglycan des parois bactériennes [ dipeptide
muramyl (MDP)

@ 7 ® N

- b My i
= il [
e L 7T C e -~ 4 Decreased
W IIs;:lrev.:rleti“u;:rr::ﬂ ™ @ "e g,ﬁ;?::,"
| Le défaut de stabilité
(@3) Crohn's [ ol .
o ;mmam bt de NOD2 entraine

bactérienne non
_ | souhaitée

o-defensin
| expression

|
~

i""”“ @roid) . | @) une prolifération

c-defensin
| expression
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Symbiose et roles physiologiques

. Nutrition et maladie métabolique
La chaine alimentaire
Focus Obésité
Focus sous nutrition
.. Développement, éducation et stimulation du systéeme immunitaire
Role barriére
Role trophique
Stimulation, éducation
Meécanismes impliqués dans le dialogue

5. Notre deuxieme cerveau

3
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Symbiose et roles physiologiques : 2éme cerveau

> Jautisme

> roOle les comportements et des
capacités cognitives

[1 mécanismes et dialogue

Y
a0, Y/ -
AP §? -9,
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Symbiose et roles physiologiques : 2éme cerveau [ I'autisme

Incidence de
PPAutisme aux USA

Augmentation spectaculaire des cas
d’autisme
[ meilleur diagnostigue ?

t is updated from Autism
Speaks: adds CDC 2012

1 in 2500

1 in S000
197s

1985 ° 1995
Publication dates

Figure 1. Increase in prevalence of ASD from 1975 to
2012. Recent statistics indicate prewvalence of 1/100
in the UK (UK census, 2010), 1/68 in USA (CDC, 2010),

1/66 in China (Fudan Uniwv, 20132), 1/28 in South Korea
{(vale Child Study Center, 201 1).

Etiologie non connue
Piste psychique (réle de la mere)
Piste genétique (genes et SNP)
Piste environnemental (pesticide, pollution et alimentation)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4310852/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4374086/
B. L. Williams, M. Hornig, T. Parekh, and W. I. Lipkin, mBio 3(1):e00261-11, 2012
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scenceaiveact - L'énigme de l'autisme - La piste bactérienne http://boutique.arte.tv/f7630-autisme


http://boutique.arte.tv/f7630-autisme

Symbiose et roles physiologiques : 2éme cerveau [ I'autisme

Incidence de
. o P’Autis me aux USA
D’une maniere générale, les

symptdémes gastro-intestinaux
(diarrhée, constipation, douleurs)
sont présents chez 43,7% des rumesrom avsem
autistes.

1 in 2500

1 in S000
197s

1985

Publlc.!&on’?ai&s
Figure 1. Increase in prevalence of ASD from 1975 to
2012. Recent statistics indicate prewvalence of 1/100
in the UK (UK census, 2010), 1/68 in USA (CDC, 2010),
1/66 in China (Fudan Uniwv, 20132), 1/28 in South Korea
{(vale Child Study Center, 201 1).

Les symptomes peuvent étre contenus par la prise d’antibiotiques

Clostridium suspectée

Une bactérie du groupe Sutterella chez 12 autistes sur 23
Perméabilité intestinale ?

Propionate important ?

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4310852/

== https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4374086/
INQA B. L. Williams, M. Hornig, T. Parekh, and W. I. Lipkin, mBio 3(1):e00261-11, 2012
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GF mice display increased spontaneous motor activity =

Test en op
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Rochellys Diaz Heijt al. PNAS 2011;108:3047-3052
©2011 by National Academy of Sciences




Cytokines

Lymphocyte Neurone

Neuropeptides

o0
OO0 Cellule
(o)

" entéro-endocrine
Entérocyte

(o 3]
(o)
Métabolites bactériens (o] o
Lipopolysaccharide

D012 10.4267/2042/57938
(Rabot, 2015)
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Symbiose et roles physiologiques : 2éme cerveau [1 mécanisme et

‘L’'interaction avec les

ou des macromolécules de 'architecture cellulaire
(LPS)

‘Transmission via :

Voie métabolique : aprés absorption
intestinale (transcellulaire ou
paracellulaire)

Voie endocrine : stimulation de la
sécrétion des neuropeptides par les
cellules entéro-endocrines

Voie immune: stimulation des cellules
immunitaires intestinales et de la
production de cytokines

Voie nerveuse: stimulation des neurones
du systeme nerveux entérique et de la
composante parasympathique du
systeme nerveux autonome
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Ce qu’il faut retenir....

Symbiose et roles physiologiques

. Nutrition et maladie métabolique
La chaine alimentaire
Focus Obésité
Focus sous nutrition

. Développement, éducation et stimulation du systéeme immunitaire
Role barriére
Role trophique
Stimulation, éducation
Meécanismes impliqués dans le dialogue

s, Notre deuxieme cerveau
Autisme et comportement
meécanismes

3
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Contrdler son microbiote pour guérir ou préserver sa santé

. Principe écologique
2 Outils
- Alimentation
Prébiotiques
Probiotiques
Antibiotiques
La transplantation fécale
La phagothérapie
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Contréler son microbiote : principes écologiques

Stability [ climax

Homogeneisatio

Random aquisition

Important but
gradual shift in the
composition

+Modifier les espéces pionniéres
.Modifier la succession écologique des espéces
sAccélérer la maturation

‘Introduction d’espéces : probiotique
‘Exclusion compétitive : inoculation communauté complex
‘Modification du biotope : aliments, prébiotiques
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Contréler son microbiote : ingénierie écologique

Les outils :

| 'environnement immeédiat

Nutrition

Quantity and quality of fibres, proteins ...

Prebiotics
Probiotics

Antibiothérapie a Q
Greffe fécale . gw
Phagothérapie

—= SCIENCE & IMPACT
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Controler son microbiote : environnement immédiat

Immediate environment: milking
“nmgﬁgﬂother vs the biological mother

Pup1 Doe NAB 5

Pup2 Doe NAB5 |

Pup3 Doe NAB5 ) -
Pup3 Doe NAB 6

Pupi Do NAB6 |

Pup2 Doe NAB 6 ).

Pup1 Doe NAB 5

L Pup2 Doe NABS | -
Pup3 Doe NAB 6)

< ’ - Pup2 Doe NAB6 )

Microbiota of the fostered pups was closer to the T |

cohabiting pups than that of their own non fostered brother i ”’“‘B(f\!;;da et al. 2007)

[
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Contréler son microbiote : la nutrition [J régime alimentaire

Controler son biotope

Analyse basée sur la fréguence de consommation de 26 aliments

Second canonical axis

—05

Figure 1: Discriminant canonical Analysis: Circle correlation

1/ ~

Boissons sucrées - RS

Food ecatagories significantly diffarent by clusters ‘
E 9 T Soupes
] . de terre
coups \

05 7; { Poiamesei'scgc!‘i‘nlgp c§ipsA\ ~
] liments sucrés [N

Fruits

- Végétaux
/ :;’/X";:';;g

sweetenad soft drinks

~_ Yaourt

Yogurt

First canonical axis

Canonical discriminant
analysis

Gene richness

fe+05 4

Se+05

de+05

Je+05

2e+05

Tle+05

<<

‘richesse en fibres’

La richesse en fibres du régime favorise la richesse en génes du microbiote !!!
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Contréler son microbiote : la nutrition [J régime alimentaire : prébiotiques

Nourrir ses bactéries préférées

C Prébiotiques

(oligosaccharides non digestible)

« ingrédient alimentaire non digestible qui affecte
positivement 1’hote en stimulant sélectivement la croissance
et/ou I’activité d’une ou d’un nombre limité de bactéries
intestinales » (Gibson et Roberfroid, 1995).

=INRA
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Croissance

competition by masking the
binding sites of pathogenic
bacteria to the mucosa
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Contréler son microbiote : la nutrition [J prébiotiques

Nourrir ses bactéries préférées

C Prébiotiques

Prébiotiques Origine

Inuline Racines de chicorée, artichaut

Hydrolyse de I'inuline de chicorée

FOS (frticta-oligosaccharides) Synthése a partir de saccharose

GOS (galacto-oligosaccharides) Synthese a partir du lactose
Lactulose Isomérisation du lactose
Oligosaccharides de soja Soja

MOS (Manannes) Levure

Beta glucane Levure, blé

Principaux prébiotiques commercialisés (modifié d’aprées Fonty et Chaucheyras-Durand, 2007)

i
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Contréler son microbiote : la nutrition [J prObiotiques

J’'invite une bactérie “amie”

A Stool consistency: 6 or more a day
100+
C PrObiotiques
= E' 50+
5
o ) . 52
éa"l‘ § T ———
: = i
) :"‘1 | 0 T T T 1
N = _ 0 3 6 9 12
i / aE / ““5“ Number at risk: Hiss{omE)
N -~ 2 i Placebo 36 33 25 22 17
m ===~ Probiotic 34 32 31 31 27
B 50+ Stool frequency: 3 or more per day
Micro-organismes vivants, utilisés comme additif 2
. . . . 7 .a 2
alimentaire, capables de moduler les activités du 3
g &
microbiote digestif, dans le but d’améliorer la santé g3
o £
ou les performances de l’hote’ Ils sont constitues g’ T PO ———————
d’une ou plusieurs espéeces de microorganismes .
. £ 4 0 3 6 9 12
vivants accompagnés ou non des résidus de culture N ol
——— Placebo 36 35 19 14 1
-=== Probiotic 34 33 33 33 30

Fox MJ, et al,2014. BMJ Open. 2015;5(1):e006474
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J’'invite une bactérie “amie”

C PrObiotiques

Bifidobacterium B. longum B. breve, B.infantis, B. bifidum, B. adolescentis

Lactococcus L. cremoris, L. lactis

Streptococcus  S. thermophilus

Enterococcus E. faecium

Lactobacillus L. rhamnosus, L. acidophilus, L. casel, L. bulgarus, L. gasseri, L.
reuterii,
L. plantarum, L. sprogenes

Pedicococcus P. acidilactici

Bacillus B. cereus, B. subtilis, B. clausii, B. licheniformis, B. pumilus, B.
laterosporus, B. megaterium

Saccharomyce S. cerevisiae, S. cerevisiae subp boulardii

S

Principales espéces microbiennes utilisées comme probiotique (Fonty et Gouet, 1989)




J’'invite une bactérie “amie”

Action:

C Pr0b|0t|q ues Production de facteurs antimicrobiens

(bacteriocin), metabolites ou enzymes

Gut protection and decrease of
inflammatory symptoms

Bactérie

these in situ\de proté

M pour la
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Controler son microbiote : déforestation - reforestation

La transplantation fécale

95% de réussite contre Clostridium difficile

250 1
200
150 -
100 -

50

# Papers in PubMed with “Fecal Transplant”

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Year

Nombre d’articles traitant de
transplantation fécale

(Bojanova et Bordenstein, 2016 PlosBiology)
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Controler son microbiote : déforestation - reforestation

La transplantation fécale

Transposition moderne d’un remede
ancestral chinois :

Au IVe siecle, I'alchimiste Ge Hong
administrait des suspensions fécales
humaines pour traiter des diarrhées
severes.

DIY Fecal Transplants to cure yourself of Ulcerative Colitis

_— B La « soupe dorée » figure toujours dans
I'arsenal thérapeutique traditionnel chinaois.

En savoir plus sur http://www.lemonde.fr/sante/article/2015/07/14/nos-bacteries-intestinales-medicaments-de-
demain_4682189 1651302.html#32giWQEDdQjipmUM.99
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Contrdoler son microbiote : antibiothérapie et ARG

Antibiothérapie L1 peu spécifique et dégats
colatéreaux

Diminue la richesse spécifique
Modifie 'abondance relative des especes

Des modifications qui perdurent a long terme

Enfant de 5 ans

a b
250
> - C: control
i 3 - E: exposition précoce
8 150 e © M6-12-24: macrolides 6-12-24
= . .
= E derniers mois
@ I - P6-12-24: penicilline 6-12-24
s derniers mois
50

o % \&.'E) @‘\‘L @rbh .?'FO ?J@- Qq.,b' O < @E) \5{2’ &ﬁ ?'"O QJ\‘L .?qrh

IN?A Korpela et al. 2016 nature communication doi:10.1038/ncomms10410

i
)
Pl
Y
. 6:

SCIENCE & IMPACT



Contréler son microbiote : antibiothérapie et ARG

Antibiothérapie L1 peu spécifique et dégats
colatéreaux

c

1.0 - 5

3 R? = 0.62, P <0.0001
3 i
q B g
§ g
2 o06{
g \
e LY
S D4 ‘e
S \
% L] i\ -
gm 0.2 L .
o 3.
- -l
0.0 i H PR P
2 5 13 37 99

High number of bacteria. Antibiotics kill The resistant bacteria now Bacteria can even transfer
A few of them are resistant bacteria causing the illness, have preferred conditions to  their drug-resistance to other
to antibiotics. as well as good bacteria grow and take over. bacteria, causing more
protecting the body problems.

from infection.

g
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Korpela et al. 2016 nature communication doi:10.1038/ncomms10410
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Film sur I'antibiorésistance en 11 jours

The evolution of bacteria
on a "mega-plate" Petri dish

HIHARVARD

The Evolution of Bacteria on a “Mega-Plate” Petri Dish (Kish

http://www.biorigami.com/?p=7250
https://www.youtube.com/watch?v=plVk4NVIUh8
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Contréler son microbiote : la phagothérapie

Les bacteriophages : Sniper et super-sniper

e Wi

Structure of bacteriophage

Capaid hasd . _1
Hucleic scid {DMA] = J
Collar
Sheath
Baseplate
Spikes
Taill fibwor

re-programmation

CRISPR-Cas9
Destruction du gene de
résistance et

“immunisation”
(Bikard et al. 2014)
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Ce qu’il faut retenir....

Contrdler son microbiote pour guérir ou préserver sa santé

.. Principe écologique
2 Outils
- Alimentation
Preébiotiques
Probiotiques
Antibiotiques
La transplantation fécale
La phagothérapie

g
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Contréler le microbiote des animaux d’élevage

. Pour qui :

Stratégies digestives et les fermenteurs

Caecotrophie, coprophagie illustration lapin
.. Pourquoi ?

Efficacité digestive

Production de méthane

Gavage

Robustesse au sevrage

Fibre et truie en gestation

Résistance a la colonisation exemple salmonella
3. Comment

Nutrition : fibres, prébiotiques

Broilac

Transmission mere jeune

.0,
AMRr A

—
s
-®-
]



Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pour qui *?

Stratégies digestives et fermenteurs

Boucm
e

Oesophagf
e

]
Estoma{
C

Intesti
n;?SIr

Anus
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pour qui ?

Stratégies digestives et fermenteurs Position des Caracteristique
fermenteurs symbiotique

Modele
postérieure compétition —
coopération

Omnivores

Modele
postérieure compétition —
coopération

Herbivores

antérieure coopération
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pour qui ?

Stratégie digestive
herk

- Rétention de particules dans le rumen ‘Digestion enzymatique des aliments segments
- Fermentation proximaux

- Evacuation de particules de faibles
tailles vers les segments postérieurs

‘Fermentation dans le caecum et le colon
‘Rétention des particules fines

‘Rejet rapide des particules grossiéres (crottes
dures)

- Digestion enzymatique

consomme une grande variété d’aliments
(graine, aux plantes herbacées voire

g
)
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pour qui ?

Ingére = aliment (130 g/})

Caecotrophie

caecotrophes

r

Caecotrophes riches en
vitamines, a gauche et
excréments normaux en forme
de billes, a droite.

e
® o

crottes

Colon
proximal

| Célon
Caecotrophes o distal

+25¢ MSI]
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Fig. 2. Mammalian fecal bacterial communities clustered using principal coordinates analysis
(PCoA) of the UniFrac metric matrix.

Ruth E. Ley et al. Science
2008;320:1647-1651

SCIENCE & IMPACT

PC2: 4.8%

PC1: 6.6%

@
& U L J )
-a Carnivores

Pandas & Bears Herbivores
Omnivores

C Gut Type

Simple
Foregut
Hindgut

B Fiber Index

0-50

50-500

500-1500
@® 1500-3000
@ No Data

Primates @ Insectivora @ Diprotodontia

Carnivora{’ Lagomorpha @ Artiodactyla
@ Chiroptera @Monotremata

Xenartha @Rodentia@®Perissodactyala
@ Proboscidea & Hyracoidea

A AAAS




Contréler le microbiote des animaux d’élevage

. Pour qui :
Stratégies digestives et les fermenteurs
Caecotrophie, coprophagie illustration lapin

.. Pourquoi ?
Efficacité digestive
Production de méthane
Gavage
Robustesse au sevrage
Fibre et truie en gestation
Résistance a la colonisation exemple salmonella
Qualité des produits (lait, viande)
3. Comment ?
Nutrition : fibres, prébiotique
Broilac
Transmission mere jeune
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Améliorer I'efficacité digestive et la croissance
[ \ ! ADGRest .\\_‘ , *k

== L BN

ADGRestrict

v
o
o

B
[=]
o

w
o
o

O Hydrogen

N
o
o

W Propionate

[
o
o

umol from 1g of Substrate

o

ConsoResidraI GO

*

Drouilhet 2015 Journal of Animal Science

La sélection sur l'efficacité digestive et la croissance modifie:
composition
capacité métabolique du microbiote

g
)
SIS

=INRA

—
s
-®-
]

SCIENCE & IMPACT



Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Améliorer la croissance

a b Prevotella Ruminococcus
o8 — 0.08 g
0.4 - 1y - "" J;
o ome Lom (TR
0.0 . 000 — —~ i E\
Mitsuokella Treponema
8 0.20 ;
0.10 _g_ - j_
o, I L | N
Enterotypes ADG (g/day)
Ruminococcus, Treponema 438.3 £ 6.7
Prevotella, Mitsuokella 456.3 + 4.4

(Ramayo-Caldas et al., 2016)
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NATURAL SOURCES

Controler le microbiote des animaux d’élevage [ po 40%

- Diminuer la production de CH4

60%
HUMAN ACTIVITY

CFERMENTATION I
mMaNURE I
BRCE T s

fermentation e

—
o Plant -
material v
in
Rumen microorganisms and their roles Methanogens
Bacteria: ferment fiker, starch, suzar in feed to VFA, HZ, CO2 9 Produce CH4. but allows for more
*Protozoa: consume and ferment bacteria to VEA and HH3, complete fE,E:j utilization

ferment starch, recycle N
*Funghi: assist in fibre digestion

\
0o sg
¥

D . -~ \
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Résistance a la colonisation de pathogénes (Salmonelia)

Colonization resistance S.Tm infection

No 5.Tm Reduction of S.Tm colonization
colonization Microbiota and colitis
‘healthy’ Salmonella

enterocolitis

Salmonella micro%

microbiota " Salmonelia
&
£ o
e
AW\ a. o ¥
(""" nomal host intestne | inflamed host intestine

Stecher 2007 Plos Biology
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Résistance a la colonisation de pathogénes (Salmonelia)

Prevention of Salmonella typhimurium Colonization
of Broilers with D-Mannose!

B. A. OYOFQ, J. R. DeLOACH,2 D. E. CORRIER, J. O. NORMAN,
R. L. ZIPRIN, and H. H. MOLLENHAUER

TABLE 2. Effect of D-mannose treatment on Salmonella typhimurium colonization
of the caecum of broiler chickens

# Number of chickens colonized./group1

- Ist Replication 2nd Replication 3rd Replication
Group Treatment n % Colonized n % Colonized n % Colonized
1 Control (water) 0 e 0 Ca 0
2 Control (mannose) 0 .. 0 .. 0 C
3 Salmonella (water) 22728 178 2328 82 26/28 93
4 Salmonella (mannose) 8/29 28¥*x* 6/28 21>+ 12/28  43%%*
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Gavage

Optimisation du microbiote

|

Améliorer le stockage des
lipides dans le foie

Piste pour une
alternative au gavage

g
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Robustesse au sevrage

ab
| abc

Coprophagie

” during nursing, the doe leaves some faecal pellets in the
nest that are eaten by the PUPS Moncomble et al., 2004; Kovacs et al .2006)

Excretion of fecal pellet in
the nest from d1 to d12

bed bed

bcd
cd
I de

e e
TG
A o o

(Combes et al., 2014).
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Robustesse au sevrage

Coprophagie

Feces
Cancc supply

Live weight at 35 days [ReitsR:1ol By

(9)

Mortality 2-70 days

(%)

Control

(Combes et al., 2014)
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Robustesse au sevrage

Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Immediate environment:
coprophagia

terobact
o
14
o
14
o
_ 49 80 140
g ® 14
s 49
5 A
Q o
8% o4y 80 o o 2
Ruminoc ogoac 0800 4949 35 ® 3 305 14
o o
49 2 * B9
49 85
Bacteroidaceae
Groups 305
A FF
o NF
+ FM

PC1 (35.5%)

Suppression du comportement
coprophage

terobact ce
by A
A A AL =
80 .80%%%9 ., Aa
49 3580 144
k23 S
a2 & =
8 2 14
5 49 49 |a 3
Rum ae o BS &
A 35
80 4 -
Ba id;
Groups
A FF
NF
+ FM
(35.5%)

Stimulation du comportement
coprophage
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [ pourquoi ?

Qualité des lipides du lait

PC2 (24.6%)

HS
HSO
LSO
LS

»>ON

PC1 (41.5%)
Linoléic acid /

/
trans1l

=INRA

SCIENCE & IMPACT

trans10 ‘

Ruminal biohydrogenation and lipid
supplementation

o —

A ke inokeique C1B:Z
£

| ransi1d.eisid-CLA = o8, rransii-GLA
da

Fram1D-C1R: 1 — francl T-C1UR
L ]

[ e

o 11-C0 §

Feed manlpulatlon

We demonstrate that alteration of
ecosystem functionning was related
to a modification of the composition
of microbiota

(Zened et al., 2013 FEMS ., 2011 JDS).
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Contréler le microbiote des animaux d’élevage

. Pour qui :
Stratégies digestives et les fermenteurs
Caecotrophie, coprophagie illustration lapin
.. Pourquoi ?
Efficacité digestive
Production de méthane
Gavage
Robustesse au sevrage
Résistance a la colonisation exemple salmonella
Qualité des produits

3. Comment ?
Nutrition : fibres, (lipides, prébiotique, probiotique)
Vaccination
Broilact
Transmission mere jeune
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Controler le microbiote des animaux d’

=INRA
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Nutrition

“ Fibres: quantité et qualité

Hémicell

FD : Fibres digestible
oses + Pecti

e

Microbiot
| a

R.S.% o
i O
| O

o FDIADF=1,6 a,_ -
1 © FDIADF =1,5 A

A
i FD/ADF=1,2 , .

/ "~,3 Lignocellulose “ADF”
0.0 10.0 20 30.0

.0 .
(Gidenne , 201z)




Controler le microbiote des animaux d’élevage [1 Comment ?

Vaccination anti-archée méthanogéne

Method How it works Advantages

Promotes formation of . o

. . o Highly effective in some
Nitrate additive |ammonia instead of )
experiments

methane

Plant extract Alters the chemistry of Natural Cost concerns; ay affect
atura
additive the rumen taste of feed
. Substitutes feed that . .. |Canbe expensive;

Increasing i Increases milk production in . i

relies less on . . environmental cost if
concentrates . dairy cows; already available .

fermentation transportation needed

. Blocks enzyme that In one experiment, methane i
Synthetic . Rumen may adapt, reducing
. drives last step of dropped 30 percent and . i

additive . . . effectiveness over time

methane formation cows gained weight

. . Potential for cows to
. Antibodies to

Vaccine Easy to use accumulate hydrogen;

methanogens .

effectiveness unknown
. . Changes are slow; may affect
Selective Cows require less feed . .
. Cumulative and permanent |other traits, such as health or
breeding for same growth fertilit
ertility

SCIENCE & IMPACT

SIS
Y



Controler le microbiote des animaux d’élevage [1 Comment ?

Broilact

Competitive exclusion -
&=

Broilact is a selected competitive-exclusion microflora for poultry. Given once, to day-old
chicks, Braoilact bacteria colonize the gut permanently and make a lasting contribution to

gut health. p brdlad%

L
Its efficacy has been confirmed in 19 studies published in peer-reviewed journals | D
including Poultry Science, Preventive Veterinary Medicine and Avian Diseases. f—’fff-'
—

Please contact us for more information about Broilact

"
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Controler le microbiote des animaux d’élevage [1 Comment ?

—=" SCIENCE & IMPACT

Exclusion compétitive

100% -
80% -
60% -
40%
20% -

p<0.05

A |B |[C

Tetracycline resistant Enterobacteria

tetO
(tetracycline)

aadE
(aminoglycoside)

1.2

0.8

0.4

1.2

08

practice

"Nest  Adding = Adding

Cleaned Feces A FecesB

" Adding |

Feces C

A |B

g

(Achard et al.,

2016)



Ce qu’il faut retenir....

Contréler le microbiote des animaux d’élevage

. Pour qui :
Stratégies digestives et les fermenteurs
Caecotrophie, coprophagie illustration lapin
.. Pourquoi ?
Efficacité digestive
Production de méthane
Gavage
Robustesse au sevrage
Résistance a la colonisation exemple salmonella
Qualité des produits

3. Comment ?
Nutrition : fibres, (lipides, prébiotique, probiotique)
Vaccination
Broilact
Transmission mere jeune
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Méthodologie d’exploration des écosystémes digestifs
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Culture

Amplicon

Métagénomique

Transcriptomique

Proteomique

Métabolomique

Place de la bioinformatique et de la biostatistique
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Microbiote dominant

(Suau et al., 1999)
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Microbiote dominant

Re-évaluation par
approches moléculaires
indépendantes de la culture
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Méthodologie d’exploration des écosystemes digestifs

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

N : a 3 Bacteroides-
= - Prevotella

extractio
n

rin-—
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DNA extract from digestive

content or feces

l

paire-end 2x250nt sequencing
V3-V4 rDNA 16S (440 - 460 pb)

R1 = 250pb

— V3 V4

Adaptateur

Primer F * amplicon

Primer R

INRA
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Méthodologie d’exploration des écosystemes digestifs

protéomique Eyomnique

Méta-
bolomique transcriptomic




4 questions....

|5-g:|§|..1 gacaccgagatoy

naatccatgctgataagges

i‘atgaaagccagcggap”
tcgasd

togtgPcs
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Digestive
ecosystem

Host

Zootechnical
perfromance and

P 3
-
Culture and “ o dlgestlblllty
microfluidic { e "; Inoculation
Fermentative profile

CH4, pH, DM, Ammoniac
FVA 8

-

Spectro Physiologica
; ; absorption = ¢ 424 _ land
Biohydrogenation C18:2 . 2 45 i .
; : Z histological
trans11-C18 :1 CPG Spectro de masse " I" l-" RNA extraction ts
|
DI\:A a?d RNA n ﬂ - Microarray 8x40K — V2 Ag/lent
?X raction mu}| ' RNAseq -
' - gPCRARG, . lllumina Hiseq
bacteria and .
~ archae RTgPCR,
Fluidigm Fluidigm ..
High throughput sequencing cytokins, & ...
» 116S[] metagenomic nutrient 5
transporter
: S geno B
toul L= ELISA LPS stimulation §~
OVA vaccination f.....
IgA %;
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Ce qu’il faut retenir....

Méthodologie d’exploration des écosystéemes digestifs

Culture

Amplicon

Métagenomique

Transcriptomique

Protéomique

Métabolomique

Place de la bioinformatique et de la biostatistique
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Applications statistiques : un peu d’R dans I’écosysteme digestif

1. A quoi ressemble une tables d’abondance :
Les variables
Les informations

.. Les indices de diversite
Formules
ANOVA

3. Analyse taxonomique

4. Analyses multivariées
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s
H' = — E pi logs, p;

i=1
H' : indice de biodiversite de Shannon

i une espéce du milieu d'étude

Proportion d’une espece i par rapport au nombre total d’espéces (S) dans le milieu d’étude

p(i) =ni/N
* ni estle nombre d'individus pour lI'espéce i

* N est I'effectif total (les individus de toutes les espéces).

R
A:Epf

=1

&
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AMRr s?

SCIENCE & IMPACT



Merci de votre attention
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